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Les maladies infectieuses du boeuf transmises par des 
tiques sont, en Afrique du Nord, au nombre de 6: la piro- 
plasmose vraie 4 Piroplasma bigeminum, la babésiellose a 
Babesiella berbera, l’anaplasmose & Anaplasma marginale, la 
theilériose & Theileria dispar, la theilériose a Theileria 
mutans et la rickettsiose & Rickettsia bovis. Parmi ces infec- 
tions a tiques, 4 sont hautement pathogénes: la _ piro- 
plasmose, la babésiellose, l’anaplasmose et la theilériose a 
Th. dispar. Pour la commodité du langage, on a pris lhabi- 
tude de désigner l’ensemble de ces 4 infections patho- 
génes transmises par des tiques en Afrique du Nord sous le 
nom de « piroplasmoses » (lato sensu). Ces quatre « piro- 
plasmoses » sont des maladies & prémunition. Les essais de 
Jaboratoire ont montré que linoculation d’un_ virus-vaccin 
vivant est nécessaire pour mettre les bovins en état de 
résistance contre la contamination naturelle. Une application 
pratique de la prémunition antipiroplasmique aux troupeaux 
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du bled a été commencée en 1924 en Algérie, au Maroc et en 
Tunisie. Nous avons rendu compte des 9 premiéres cam- 
pagnes (1). Nous apportons le résumé des 7 campagnes 
suivantes (1933-1939). 

L’innocuité de la theilériose A Th. mutans et la faible 
virulence de l’infection & R. bovis rend inutile la prémuni- 
tion des bovins contre ces microbes. D’autre part, la rareté 
en Afrique du Nord de la piroplasmose vraie 4 Piroplasma 
bigeminum, ainsi que l’existence de trés bons médicaments 
(trypanobleu, etc.) contre cette infection, nous ont fait 
renoncer & prémunir systématiquement les bovins contre la 
piroplasmose vraie. 

Restent 3 piroplasmoses contre lesquelles la prémunition 
est de la plus grande utilité : la plus grave est la theilériose 
\ Th. dispar, dont les épizooties sont parfois étendues et trés 
meurtriéres ; la babésiellose est souvent mortelle au cours de 
Vaccés aigu ; Vanaplasmose, type de maladie chronique, est 
redoutable par l’anémie et la cachexie qu'elle cause. 

Dans la pratique nord-africaine, les 3 prémunitions se font, 
par prudence, en deux fois. On prémunit en automne, en 
méme temps, contre la babésiellose et l'anaplasmose. On 
prémunit contre la theilériose au printemps suivant, c’est- 
a-dire quand les réactions aux virus-vaccins antibabésiellique 
et antianaplasmique sont stirement terminées et avant l’appa- 
rition de la theilériose naturelle, quia heu dans le bled aux 
premiéres chaleurs (2). ; 


Les virus-vaccins sont constitués par du sang de conserva- 
teurs de virus. Le choix des souches, celui des donneurs de 
sang, et enfin la dose 4 inoculer, sont déterminés chaque 
année a la suite d’essais préalables faits au laboratoire. 


(1) Voir Ces Annales, 44, novembre 1927, p. 1175; 47, juillet 1931, 
p. 63; 54, septembre 1938, p. 284. Arch. Inst. Pasteur d’Aigérie, 5, 
Septembre 1927, p, 487; 9, Juin 1931, p. 193; 44; juin 1983, p. 177. 

(2) Nous remercions de leur bonne collaboration MM. les Vétéri- 
naires sanitaires de ]’Algérie, de Tunisie et du Maroc, et en particulier 
M. Cottier, directeur de 1’Institut Arloing 4 Tunis; M. Velu, chef du 
Laboratoire de Recherches du Service de 1’Elevage 4 Casablanca, ainsi 
que M. Zottner qui lui a succédé. 


PREMUNITION CONTRE LES PIROPLASMOSES 204 


Les virus-vaccins antibabésielliques employés de 1932 a 
1939 étaient 2 souches qui s’étaient montrées peu virulentes 
dans la maladie naturelle, qui avaient été conservées depuis 
trois ans au moins et six ans au plus au laboratoire par 
transfusion de sang (au minimum 4 passages, au maximum 
11 passages), et les donneurs de virus-vaccins étaient en état 
d’infection latente depuis quatre mois au moins, onze mois 
au plus. La dose de virus-vaccin antibabésiellique a été uni- 
formément de 5 c. c. de sang inoculés dans les trois jours 
qui suivaient la saignée. 

Le virus-vaccin antianaplasmique utilisé en 1933 a été, 
comme ceux des années précédentes, du « virus d’incuba- 
tion » : des bovins neufs sont inoculés avec le sang d’un 
conservateur d’anaplasme en état d’infection latente ; le 
virus-vaccin est constitué par le sang prélevé 4 ces bovins du 
quatriéme au septiéme jour aprés leur inoculation, c’est- 
a-dire au début de l’incubation, qui durera de vingt-six a 
trente-quatre jours. A partir de 1935, le virus-vaccin antiana- 
plasmique est constitué par la souche d’Anaplasma centrale 
que Arnold Theiler a isolée en Afrique du Sud, en 19141. 
M. Walker a bien voulu nous envoyer cette souche de Nai- 
robi (Kenya). Sur la demande de A. Theiler, nous la con- 
servons 4 Alger et la tenons a la disposition des savants et 
des administrations qui nous la demanderaient pour des 
études théoriques ou pour la prémunition de bovins. Ana- 
plasma centrale procure une prémunition d’ordre générique 
contre Anaplasma marginale. A. centrale est inoculé a la 
dose de 3 cent. cubes de sang. 

Le virus-vaccin antitheilérique est constitué par une souche 
de theilériose naturellement bénigne et conservée au labo- 
ratoire par transfusion de sang. On préléve le sang au cours 
d’un accés aigu a un bovin présentant des agamontes a 
Vexamen microscopique de frottis de foie ou d’un ganglion. 
Les virus-vaccins utilisés de 1933 a 1939 étaient fournis par 
le sang du 125° au 220° passage de la souche Kouba isolée en 
1926. La dose est fixée chaque année par des essais préa- 
lables, elle est de 5 ou de 10 cent. cubes de sang. Le virus- 
vaccin doit étre inoculé dans les trois jours qui suivent la 
saignée. 
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Il 


Ont été prémunis en Afrique du Nord contre les 3 piro- 
plasmoses bovines pathogénes, de 1933 a 1939, 49.093 ani- 
maux, dont 10.076 en Algérie, 3.088 en Tunisie, 5.929 au 
Maroc. La souche du virus-vaccin antitheilérique est envoyée 
chaque année depuis 1934 au professeur S. Adler, & |’Univer- 
sité de Jérusalem, pour la prémunition de bovins de races 
européennes fines (suisses, hollandaises), importés en Pales- 
tine. Le fait que les éleveurs palestiniens renouvellent tous 
les ans depuis six ans leurs demandes de virus-vaccin anti- 
theilérique algérien montre qu’ils apprécient le bienfait de 
la prémunition. En 1939, L. Delpy a prémuni en France avec 
le virus-vaccin antitheilérique, dans de bonnes conditions, 
50 géniteurs de races alpines destinés 4 l’Iran. 


Ill 


L’expérience montre que la meilleure conduite a suivre 
consiste & prémunir les bovins en bas Age, surtout les 
génisses. et a répéter la prémunition chaque année. On évite 
ainsi les fortes réactions que peuvent présenter certains 
adultes, en particulier les vaches en gestation ou en lacta- 
tion. Les animaux doivent étre laissés au repos pendant les 
jours qui suivent inoculation prémunissante. La résistance 
assez marquée que les animaux indigénes présentent aux 
piroplasmoses nord-africaines provient de leur prémunition 
naturelle en bas age. On a constaté que, contrairement 4 une 
opinion assez répandue, les zébus importés sont sensibles 
aux piroplasmoses nord-africaines. I] faut éviter de faire les 
inoculations prémunissantes au cours d’une épizootie, sur- 
tout d’une épizootie de fiévre aphteuse, qui met les bovins en 
état de moindre résistance. 


TV: 


Pour juger des résultats de la prémunition antipiroplas- 
mique, on dresse chaque année la statistique des accidents, 


PREMUNITION CONTRE LES PIROPLASMOSES 203 


cest-a-dire du nombre d’animaux qui succombent aux opéra- 
tions prémunissantes, et des insuccés, c’est-A-dire du nombre 
d’animaux prémunis qui succombent ensuite a V’infection 
naturelle ; on met en regard de ces chiffres les pertes 
résultant de la contamination naturelle chez des animaux 
neuls, non prémunis, servant de témoins, observées dans la 
méme localité, dans les mémes troupeaux et & la méme 
époque. 

La moyenne des pertes par accidents A la suite des inocu- 
lations prémunissantes a été, au cours des 7 campagnes 1933- 
1939, de 0,4 p. 100 et la moyenne des pertes par insuffisance 
de prémunition a été de 0,4 p. 100, soit une moyenne géné- 
rale de 0,8 p. 100 chez les prémunis. 

Dans le tableau suivant, le chiffre des pertes chez les 
prémunis comprend a la fois les pertes par accidents et les 
pertes par insuccés. 


PERTES TOTALES PERTES 
ANNEE Dee . 100 . 100 
ee ENE ches peuania nee témoins 

IG EB ss, Ob! Ria is, cee Sele 2.657 0,9 955 
1934 CP ee ar arae Se 3.132 0,4 8) 
TICES (0.2 Cw (alg. Ga Coe aA tie 4.755 0,8 Die 
IDES da Se oo tee Rome c 4.775 ol 4,2 
NE BSHONG ha: £5 sone Oo ae 2.605 4,45 56,7 
AO} Smee Neer st ae agai Oh eis 3.008 0,2 137,30 
GBS) es ey ilo cs Se nS 4.164 — Pas de renseignements en raison de la guerre. 

NICK ONS A BG Guo a Bowe. oO. do 0,8 16,3 


En résumé, le total des pertes chez les animaux prémunis 
n’atteint pas le vingtiéme des pertes chez les animaux 
témoins non prémunis. Le gain ainsi obtenu donne satisfac- 
tion aux éleveurs, puisqu’ils continuent & demander chaque 
année la prémunition antipiroplasmique de leurs troupeaux ; 
maleré la guerre, 1.870 bovins ont été prémunis en 1940 
contre les piroplasmoses. 


ESSAI SUR LA PROPRIETE IMMUNIGENE DU VIRUS 
DE LA PESTE BOVINE 


par G. LE ROUX. 


(Institut Pasteur de Nhatrang, Indochine.) 


Les premiers travaux de Kakizaki sur la vaccination contre 
la peste bovine au moyen de vaccins A base de puipes 
d’organes, ont donné lieu & de nombreuses_ recherches. 
Consacré par des résultats trés sensiblement concordants, ce 
nouveau procédé, admis sans contestation comme trés elfi- 
cace, est désormais employé de facon courante dans tous les 
pays ou existe la maladie. 

Les auteurs, dans l’ensemble, ont étudié jusqu ici la question 
du point de vue pratique et ont recherché lactivité des diffé- 
rents organes et liquides organiques en vue de rendre plus 
économique la préparation d’un vaccin onéreux. C’est ainsi 
que certains organes ont été reconnus comme étant d'une 
activité utilisable, d’autres doués du point de vue pratique 
d’une activité trop faible, enfin d’autres absolument dépourvus 
d’activité ; les liquides organiques : sang, sérosité péritonéale, 
bile, lymphe se sont montrés dépourvus d’activité en tant 
qu’antigéne vaccinant. Chez les animaux atteints de peste 
bovine, tandis que les organes et liquides organiques sont tous 
virulents, & des degrés divers il est vrai, il est surprenant que 
tel organe qui renferme un nombre X d’unités virulentes ou 
groupes d’unités virulentes soit doué d’une valeur immu- 
nigéne donnée, alors que tel autre organe ou liquide orga- 
nique, renfermant davantage ou moins d’unités virulentes, 
soit ou totalement dépourvu de pouvoir immunigéne, ou 
dune activité si faible qu’elle ne corresponde pas & sa teneur 
en virus, ou soit encore d’une activité supérieure. 

Il ne nous semble pas que des recherches aient été entre- 
prises en vue d’essayer de déterminer les conditions requises 
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par le virus pestique pour acquérir la qualité immunigéne. 
Tel a été l’objet de ce travail. 

Avant d’entrer dans le détail de nos expériences, nous 
rappellerons briévement les données actuelles sur la teneur 
en virus des principaux organes et liquides organiques ainsi 
que sur leur valeur immunigéne. 


TENEUR EN VIRUS DES DIFFERENTS ORGANES ET LIQUIDES 
ORGANIQUES. — Les résultats des différents auteurs qui ont 
étudié la virulence du sang sont assez discordants : les uns 
cherchant 4 obtenir l’infection réguliére, les autres étudiant 
simplement la virulence au moyen de dilutions. Il ressort 
de ces expériences que le sang contient de 100 a 25.000 unités 
virulentes par centimétre cube. Les autres liquides organiques 
seraient encore moins riches en virus. 

Jacotot [4], comparant la teneur en virus des divers tissus 
conclut : 

« 4° Si chez les veaux expérimentalement infectés de peste 
bovine tout lorganisme est virulent, la teneur moyenne en 
virus des divers milieux ne parait pas étre considérablement 
élevée. 

« 2° Parmi les tissus que nous avons étudiés, c’est la 
muqueuse de la caillette qui s’est montrée le plus riche en 
unités virulentes — jusqu’éa 300.000 par gramme ; les autres 
muqueuses, trachéale, buccale, vulvo-vaginale et la peau, 
possédent comme le sang, la rate, le foie, le poumon, les 
ganglions lymphatiques et le thymus, une teneur nettement 
inférieure, ne dépassant généralement pas 25 4 50.000 unités 
par gramme ». 

Dans des expériences plus récentes, Jacotot (4) a trouvé que 
les ganglions lymphatiques pouvaient contenir 1.000.000 | 
d’unités virulentes par gramme. 


VALEUR IMMUNIGENE DES DIFFERENTS ORGANES ET LIQUIDES 
ORGANIQUES. — Des expériences de Kakizaki et de ses colla- 
borateurs [2, 3, 4] il résulte que les organes pouvant étre 
employés d’une facon intéressante pour la préparation du 


(1) Communication personnelle. 
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vaccin, sont par ordre d’activité décroissante, le thymus, les 
amygdales, les ganglions lymphatiques, la rate et les poumons. 
Les autres organes étudiés : reins, testicules, capsules surré- 
nales, foie, moelle osseuse, moelle épiniére. parotide, 
muqueuse de la caillette, muqueuse de J intestin gréle, 
pancréas, muscle cardiaque, glandes thyroides, muscles de la 
langue, cerveau et enfin le sang donnent des résultats non 
satisfaisants : ou bien ils donnent un produit dénué de toute 
valeur immunigéne, ou bien leur valeur immunigéne est si 
faible qu’elle n’est pas utilisable. 

Les autres auteurs n’ont pas étudié de facon systématique 
la valeur immunigéne comparative des organes des animaux 
pestiques, mais ont étudié le vaccin dans la composition duquel 
entrent selon chaque auteur, les ganglions lymphatiques, la 
rate, les poumons, le thymus, soit seuls, soit associés de 
facons différentes. 

Il nous faut venir aux études de Jacotot {[5, 6, 7, 8] pour 
trouver des précisions au sujet de la valeur immunigéne de 
certains parenchymes. La rate, les ganglions et les poumons 
représentent pour cet auteur les seuls organes utilisables de 
fagon pratique, pour la préparation du vaccin. Prenant 
comme unité le pouvoir immunigéne des ganglions lympha- 
tiques, la pulpe splénique est deux fois moins active et la 
pulpe pulmonaire quatre fois. La pulpe hépatique, prati- 
quement dépourvue d’activité, est dix fois moins active que la 
pulpe splénique ; « la pulpe testiculaire ne posséde qu’dA un 
faible degré la proportion de vacciner si tant est qu’elle soit 
douée d’activité ». La muqueuse des voies digestives est 
également active. 

Quant aux divers liquides organiques : sang, bile, sérosité 
péritonéale, liquide céphalo-rachidien, etc..., tous les auteurs 
sont d’accord pour constater qu’ils sont dépourvus de valeur 
immunigéne. D’aprés Cébe [9] la lymphe exercerait une 
certaine action sur la marche de la maladie, d’aprés 
Jacotot (2) elle ne serait douée d’aucune valeur immunigéne 
pratiquement  utilisable. 


(2) Communication personnelle. 
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Il apparait donc bien a la suite de cette rapide vue 
d’ensemble qu’en matiére de peste bovine la valeur immu- 
nigéne des différents organes n’est pas directement liée A 
leur teneur en virus. Le virus pestique ne posséde donc pas 
toujours l’aptitude a donner un vaccin. C’est en vue d’apporter 
une contribution a l’étude de cette propriété du virus pestique, 
que tenant compte de la plupart des données acquises résu- 
mées ci-dessus, nous avons étudié la valeur immunigéne de 
certains organes : amygdales, thymus, ganglions hématiques 
et plaques de Peyer, en nous basant sur leur constitution 
histologique. La valeur immunigéne de ces organes a été étudiée 
comparativement a celle des ganglions lymphatiques prise 
comme unité. Dans plusieurs des expériences, 2 ou 3 organes 
ont été étudiés simultanément chez les mémes veaux ; pour 
donner plus de clarté 4 notre exposé, ces expériences ont été 
scindées et nous relatons en chapitres bien distincts les 
résultats obtenus avec chacun des organes. 

Les émulsions ont été préparées selon la méme technique : 
les organes étaient prélevés chez les veaux de passage le 
jour 5 ou le jour 6 aprés l’inoculation de 5 cent. cubes de sang 
virulent citraté. Pour préparer chaque émulsion, de maniére 
4 obtenir des émulsions moyennes, on prenait chez chaque 
veau le méme poids d’organes. Les émulsions utilisées étaient 
au 1/4 au toluéne de la formule courante du vaccin ordinaire 
préparé & l'Institut Pasteur de Nhatrang : 


PUNO oi oo Uae he SS eNO! Ce ce Oe CROC ECORI 4 partie. 
1ST, DAO 2 & « 6 4 Gio ob A EP trate aio ceo 2,25 
(GUIGSRINY ¢ gn, & Gio Bb op anchd ono 0) cP GpOmCur poececnc 0,55 
ANOIEIEY Ghee pcuelbency me omtan Scotch Ee AOS Bea mae 6 p. 100 


Lorsqu’il était nécessaire les émulsions étaient injectées en 
plusieurs points en vue d’une résorption plus facile ; la quan- 
tité maximum de vaccin injectée au méme point était de 
5 cent. cubes. L’épreuve faite réguli¢rement deux semaines 
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apres la vaccination comportait l’inoculation sous-cutanée de 
2 cent. cubes de sang virulent citraté. Elle était faite avec le 
méme virus que celui du passage journalier pour la fabri- 
cation courante du vaccin ; tous ces animaux, ayant réagi de 
facon normale et ayant été sacrifiés, nous ne relaterons pas 
la réaction des témoins. 


Valeur immunigéne des amygdales. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


On préléve les ganglions lymphatiques et les amygdales de 
3 veaux G-2, G-3, G-4. Avec la pulpe des ganglions d’une 
part et la pulpe des amygdales d’autre part on prépare les 
vaccins. 

Trois semaines aprés Ja préparation, on fait un premier 
essai de vaccination ; cet essai est résumé dans le tableau 
suivant : 


. QUANTITE , 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 


[ 4766 0,5 Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal moyen; diarrhée 
pendant cing jours; ulcérations buc- 


cales. 
4767 4 Réaction thermique assez forte; ca- 
Ganglions ee oculo-nasal léger; diarrhée 
; : gace. 
lymphatiques. 4168 2 Réaction thermique assez forte; diarrhée. 


Complication de piroplasmose, mort 
le dixiéme jour. 

4.169 4 Réaction thermique modérée; catarrhe 
oculo-nasal léger; diarrhée pendant 
trois jours. 


& 
-I 
I 
(—) 
=) 
oc 


Réaction thermique plutét modérée ; 
catarrhe oculo-nasal léger. 
Aaaredates 477) 4 Réaction thermique assez forte, bréve; 
Bite) : catarrhe oculo-nasal léger. 
eee thermique le cinquiéme jour. 
ien. 


oo D 
& bo 


Ainsi tous les animaux qui avaient recu 1’émulsion ganglion- 
naire ont réagi lors de l’épreuve ; ils ont néanmoins survécu, 
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saul celui qui avait regu 2 cent. cubes de vaccin, mais qui a 
succombé & une piroplasmose aigué aprés avoir présenté 
pendant deux jours de l’hématurie (de nombreux piroplasmes 
furent trouvés lors d’examens de sang). Les veaux qui avaient 
regu l’émulsion d’amygdales ont tous survécu apres avoir 
présenté des symptémes beaucoup moins graves : aucun 
dentre eux n’a présenté de diarrhée ; celui qui avait recu 
4 cent. cubes d’émulsion était parfaitement vacciné et n’a 
présenté aucune réaction. 

Nous avons repris ces mémes émulsions (conservées dans 
Vobscurité & la température du laboratoire : 28° environ) 
trois mois et demi aprés leur préparation. Quatre veaux 
recurent respectivement 2 cent. cubes, 6 cent. cubes, 10 cent. 
cubes et 16 cent. cubes d’émulsion ganglionnaire, 4 autres 
veaux recurent respectivement 1 cent. cube, 2 cent. cubes, 
4 cent. cubes et 6 cent. cubes d’émulsion d’amygdales. 

Pour l’épreuve on ajoute au sang citraté 5 cent. cubes de 
Moranyl a 1 p. 14.000 (prévention contre la trypanosomiase), 
on laisse en contact 4 la température ordinaire pendant une 
heure. De plus, le lendemain de |’épreuve chaque veau recoit 
en injection intraveineuse, 50 cent. cubes d’une solution de 
Trypanbleu 4 2 p. 100 (Prévention contre la piroplasmose). 
Deux animaux sont morts a la suite de cette injection : celui 
qui avait recu 6 cent. cubes d’émulsion ganglionnaire et celui 
qui avait recu 2 cent. cubes d’émulsion d’amygdales. I] nous 
semble également que cette injection a eu une influence 
néfaste sur la marche de cet essai. 

Voici cependant les résultats obtenus 

En écartant les 2 veaux morts & la suite de Vinjection de 
trypanbleu, des animaux qui avaient recu |’émulsion gan- 
glionnaire, celui qui avait recu la plus forte dose de vaccin 
était parfaitement protégé ; les deux autres ont présenté une 
réaction, celui qui avait recu la plus forte dose de vaccin a 
présenté la réaction Ja plus faible, se traduisant seulement 
par un léger catarrhe oculo-nasal. 

Des animaux ayant recu lémulsion d’amygdates, celui qui 
avait recu la plus faible dose n’a présenté aucun signe ; les 
animaux qui avaient recu les plus fortes doses ont présenté 
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une réaction thermique trés modérée, avec léger catarrhe 
oculo-nasal, sans plus. 

Ainsi donc ces deux essais pratiqués avec les mémes émul- 
sions sont concordants : l’émulsion d’amygdales a une valeur 
immunigéne nettement supérieure a celle de Jl émulsion 
ganglionnaire. 

Notons en passant que, lors du deuxiéme essai, quoique 
étant & peu prés a la limite de conservation du vaccin au 
toluéne dans ces conditions (quatre mois 4 la température 
ordinaire et A l’obscurité), ces émulsions avaient encore un 
pouvoir immunigéne relativement élevé. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


On préléve, chez 3 veaux, les ganglions !ymphatiques et tes 
amygdales pour la préparation d’émulsions vaccinales. Dix- 
huit jours plus tard, on vaccine 5 veaux avec |’émulsion 
ganglionnaire et 5 veaux avec |’émulsion d’amygdales. 

Les veaux vaccinés avec l’émulsion ganglionnaire avaient 
recu respectivement 1 c.c. 38, 3 cent. cubes, 6 cent. cubes, 
10 cent. cubes et 16 cent. cubes de vaccin. Lors de l’épreuve, 
3 ne présentérent aucune réaction ; celui qui avait recu 
1 c.c.5 de vaccin présenta un clocher thermique 4 41°2 le 
douziéme jour, de la diarrhée, de hématurie, un léger ictére, 
les examens de sang montrant de nombreux piroplasmes ; 
celui qui avait recu 40 cent. cubes de vaccin montra quelques 
irrégularités thermiques légéres du septiéme au quinziéme 
jour, sans plus. 

Les veaux vaccinés avec |’émulsion d’amygdales avaient 
recu. respectivement 0 c. c. 8, 4 cent. cube, 2 cent. cubes, 
4 cent. cubes et 6 cent. cubes de vaccin. Aucun d’eux ne réagit 
i inoculation d’épreuve, excepté celui qui avait recu 2 cent. 
cubes de vaccin qui présenta une légére indication thermique 
sans plus. 

Ces mémes émulsions conservées A la température du labo- 
ratoire ont été reprises trois mois aprés leur préparation, et 
ont servi 4 vacciner 2 séries de chacune 5 veaux. 
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Voici les résultats obtenus : 


. QUANTITE 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 


5039 1,5 Réaction thermique modérée; diarrhée 

pendant deux jours. ak 
Ganglions 5040 3 Rae ar & 40° le sixieme 
lymphatiques. 3041 6 Rien s 

5042 8 Rien. 

5043 16 Rien. 

5044 0,5 Resotion thermique assez forte, sans 
plus. 

R045 dl Réaction thermique assez forte, bréve, 

Amyegdales. sans plus. 

5046 2 Trés légére indication thermique. 

5047 4 Rien. 

5048 8 Rien. 


En résumé, parmi les animaux ayant recu |’émulsion gan- 
glionnaire, a la suite de l’inoculation d’épreuve, 1 veau a fait 
une réaction pestique caractérisée (celui qui avait recu 1c. c. 5 
de vaccin), 1 veau a présenté une réaction thermique négli- 
geable, les 3 autres ont parfaitement résisté. 

Parmi les animaux qui avaient recu |’émulsion d’amygdales, 
2 veaux ont présenté une réaction thermique assez forte, sans 
autre signe (ceux qui avaient recu 0 c. c. 5 et 1 cent. cube de 
vaccin), 1 veau a présenté une indication thermique négli- 
geable, les 2 autres n’ont présenté aucun signe. Aucun des 
veaux qui avaient recu l’émulsion d’amygdales n’a présenté 
de diarrhée, tandis que celui qui avait recu 4 c. c. 5 d’émul- 
sion ganglionnaire a présenté de la diarrhée pendant deux 
jours. Donc, ici encore, l’émulsion d’amygdales se montre 
supérieure a l’émulsion ganglionnaire. 


TROISIEME EXPERIENCE. 


A partir des ganglions lymphatiques et des amygdales de 
9 veaux on prépare des émulsions vaccinales. Huit jours aprés 
leur préparation on vaccine 2 séries d’animaux. 

Les veaux vaccinés avec l’émulsion ganglionnaire avaient 
recu respectivement 1 cent. cube, 2 cent. cubes, 4 cent. cubes, 
6 cent. cubes et 8 cent. cubes de vaccin. A la suite de l’épreuve, 
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le veau qui avait recu 1 cent. cube de vaccin présenta une indi- 
cation thermique trés légére, les 4 autres ne présentérent 
absolument aucun signe, ils étaient donc parfaitement vaccinés. 

Les veaux vaccinés avec l|’émulsion d’amygdales avaient 
recu respectivement 0 c. c. 3, 4 cent. cube, 2 cent. cubes et 
4 cent. cubes ; celui qui avait recu 4 cent. cube de vaccin 
présenta une légére indication thermique a la suite de l’épreuve: 
les 3 autres résistérent parfaitement. 

Ces émulsions, conservées a l’obscurité et a la température 
ordinaire, reprises un mois aprés leur préparation, nous 
donnérent les résultats suivants : 


QUANTITE : 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du yaccin du veau en A la suite de l’épreuve 

cent. cube 

5628 1/4 Réaction thermique dintensité moyenne; 
catarrhe oculo-nasal prononeé ; diarrhée 
pendant huit jours; ulcérations buc- 
cales. 

Genclons 5629 4/2 Réaction thermique assez forte; ca- 
a ere ioe tarrhe oculo-nasal prononcé; diathée 
he ek ae pendant sept jours; ulcérations buc- 

cales. Complication de piroplasmose 
(mort le dix-septiéme jour). 

5630 4 Réaction thermique d’intensité moyenne, 
sans plus. 

5631 1/8 Réaction thermique d’intensité moyenne; 
catarrhe oculo-nasal; diarrhée pen- 
dant sept jours. 

5632 4/4 Réaction thermique assez forte; ca- 
awe tarrhe oculo-nasal léger; diarrhée 
Amygdales. pendant sept jours; ulcérations buc- 

cales: mort le trente-neuviéme jour. 

5633 Ap Réaction thermique assez forte; ca- 


tarrhe oculo-nasal léger; catarrhe 
intestinal pendant deux jours. 


Il apparait done que, compte tenu de la sensibilité indivi- 
duelle des sujets et de Vatténuation légére de lactivité des 
vaccins aprés un mois de conservation A la température ordi- 
naire, lors du premier essai, les quantités les plus basses 
employées correspondaient approximativement 


aux doses 
liminaires actives des émulsions étudiées. 


Concuustons. — Les amygdales.de veaux atteints de peste 
bovine posstdent une valeur immunigéne trés prononcée. De 
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ensemble des résultats obtenus dans les expériences précé- 
dentes, il ressort qu’en général ce pouvoir immunigéne est de 
une fois et demie a trois fois plus élevé que celui des ganglions 
lymphatiques. 


Valeur immunigéne du thymus. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


On préléve les ganglions lymphatiques et le thymus de 
4 veaux ; on prépare les émulsions ; deux semaines aprés on 
fait un premier essai de vaccination, deux séries de 4 veaux 
sont utilisées 4 cet. effet. 

Voici résumé cet essai : 


; QUANTITE ; 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du yeau en a la suite de l’épreuve 
cent. cubes 
4682 0,5 Réaction thermique plutot modérée; 
catarrhe oculo-nasal léger; ulcéra- 
tion buccale. 


Cangli 4681 4 Réaction thermique forte; catarrhe 
Ln uOs oculo-nasal assez accentué; diarrhée 
lymphatiques. fugace. 
4617 2 Réaction thermique trés modérée, sans 
plus. 
4678 4 Rien. 
4765 155 Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal; diarrhée. 
4164 3 Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal; diarrhée fugace. 
4163 6 Réaction thermique assez forte; ca- 
Thymus. tarrhe oculo-nasal léger; diarrhée 
pendant cing jours. 
4762 42 Réaction thermique forte; catarrhe 
oculo-nasal léger; catarrhe intes- 
tinal. 


Ainsi dans cet essai tandis que 4 cent. cubes d’émulsion 
ganglionnaire conférent une immunité parfaite au veau de 
100 kilogrammes, 12 cent. cubes d’émulsion de thymus ne 
conférent, dans les mémes conditions, qu’une immunité 
médiocre. 

Ces mémes vaccins, conservés cing semaines et a la tempé- 
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r 


rature ordinaire, ont été utilisés & un deuxiéme essai qui a 
donné les résultats suivants : 


QUANTITE ; 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 
4177 are Réaction thermique assez forte; va- 
tarrhe oculo-nasal accentué; ulcéra- 
tions buccales. 


\ Gongs 4778 3 Légére indication thermique de quelques 
ymphatiques. / jours; catarrhe oculo-nasal presque 
nul. 
\ 4776 6 Irrégularités thermiques légéres. 


4784 6 Réaction thermique plutét modérée, 
avec reprise; catarrhe oculo-nasal 
trés prononcé; diarrhée sanguino- 
lente pendant six jours. 
4782 12 Réaction thermique forte; catarrhe 
oculo-nasal; ulcérations buccales; 
diarrhée pendant deux jours. 


hy 
ere: 4779 18 Réaction thermique forte; catarrhe 
oculo-nasal; diarrhée pendant deux 
jours. 
4780 24 Réaction thermique plutot modérée 


avec reprise; catarrhe oculo-nasal 
léger; catarrhe intestinal pendant 
cing jours. 


Le premier essai se trouve donc confirmé ; le vaccin a base 
de ganglions a une grande supériorité sur le vaccin a base de 
thymus : aucun des animaux qui avaient recu I’émulsion gan- 
glionnaire n'a présenté de diarrhée, celui qui avait recu 
3 cent. cubes a présenté des signes trés modérés de peste, celui 
qui avait recu 6 cent. cubes était immunisé de facon presque 
parfaite. Au contraire, les animaux qui avaient recu l’émul- 
sion de thymus ont, en général, présenté des signes graves de 
peste ; le moins atteint, celui qui avait recu 24 cent. cubes 
d’émulsion, a présenté des signes encore importants, plus 
graves que ceux présentés par le veau 4778 qui avait recu 
3 cent. cubes d’émulsion ganglionnaire. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


A partir de 2 veaux D-1 et D-2, on prépare un vaccin & base 
de ganglions lymphatiques et un vaccin 4 base de thymus. Ces 
vaccins sont essayés trois semaines aprés leur préparation. 
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Nous résumons cet essai ci-dessous 


: QUANTITE 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du vyeau en 


& la suile de l’épreuve 
cent. cubes 


4864 4 Réaction thermique modérée bréve; 
catarrhe oculo-nasal assez prononcé; 
ulcération buccale; catarrhe intes- 
tinal pendant deux jours. 


aie 4865 2 Rien. 
; poe ene 4866 4 Réaction thermique assez forte; ca- 
oor eee. tarrhe oculo-nasal léger; ulcérations 
buccales; diarrhée pendant quatre 
jours en deux fois. 
4867 8 Réaction thermique trés modérée brive; 
l catarrbe oculo-nasal léger. 

4860 16 Peste mortelle en douze jours. 

4861 20 Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal prononcé; ca- 
tarrhe intestinal pendant trois jours. 

4862 28 Réaction thermique forte; catarrhe 

Thymus. oculo-nasal ; uleération buccale; diarrhée _ 
pendant trois jours. 

4863 4h Réaction thermique assez forte; ca- 


tarrhe oculo-nasal prononcé; ulcé- 
rations buccales; diarrhée pendant 
trois jours. 


Quoigue l’émulsion ganglonnaire soit d’une valeur infé- 
rieure a la moyenne, 8 cent. cubes de cette émulsion ne don- 
nant pas une immunité parlaite, nous pouvons cependant 
déduire de cet essai que le vaccin 4 base de thymus a un pou- 
voir immunigéne trés inférieur : a part le veau 4866 qui a fait 
une peste grave, des veaux qui avaient recu l’émulsion gan- 
glionnaire, un n’a présenté aucun signe, un autre a présenté 
une peste caractérisée mais sans diarrhée, le troisiéme a pré- 
senté des signes bénins ; les veaux qui avaient recu |’émulsion 
de thymus ont tous présenté une peste grave, sauf le veau 
4861 qui n’a pas présenté de diarrhée : 44 cent. cubes d’émul- 
sion de thymus ont conféré au veau de 100 kilogrammes une 
immunité inférieure a celle conférée par 1 cent. cube d’émul- 
sion ganglionnaire. 


TROISIEME EXPERIENCE. 


A partir de 9 veaux, on prépare une émulsion de ganglions 
lymphatiques et une émulsion de thymus. Huit jours aprés la 
préparation, on procéde a l’essai de ces émulsions : 5 veaux 
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recoivent respectivement 4 cent. cube, 2 cent. cubes, 4 cent. 
cubes, 6 cent. cubes et 8 cent. cubes d’émulsion ganglionnaire, 
4 veaux recoivent respectivement 40 cent. cubes, 20 cent. 
cubes, 30 cent. cubes et 40 cent. cubes d’émulsion de thymus. 

A la suite de l’épreuve, parmi les animaux qui avaient requ 
V’émulsion ganglionnaire, seul celui qui avait recu 1 cent. cube 
de vaccin présenta une trés légére indication thermique, sans 
autre signe, les 4 autres résistérent parfaitement. 

Parmi les animaux qui avaient recu ]’émulsion de thymus, 
ceux qui avaient recu 10 cent. cubes, 20 cent. cubes et 30 cent. 
cubes firent une peste mortelle respectivement en dix-neuf, 
douze et dix-sept jours, le quatriéme ne présenta aucun signe. 


QUATRIEME EXPERIENCE. 


On prépare & partir de 5 veaux, toujours dans les mémes 
conditions que précédemment, une émulsion a base de gan- 
glions lymphatiques et une émulsion a base de thymus. Huit 
jours aprés leur préparation ces émulsions sont employées a 
vacciner deux séries d’animaux. 

La tableau suivant résume cette expérience : 


* QUANTITE Y 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 


95 W5is Réaction thermique prolongée @inten- 


sité muyenne; catarrhe oculo-nasal 
léger. 
Ganglions 96 4 Réaction thermique modérée; catarrhe 
lymphatiques. oculo-nasal. 
97 2 Rien. 
98 4 Rien. 
99 8 Rien. 

110 8 Réaction thermique forte avec reprise; 
catarrhe oculo-nasal prononcé; diarrhée 
pendant treize jours en deux fois. 

Tavis (l44 16 Peste mortelle en dix-sept jours. 
J : 412 30 Réaction thermique assez forte, plutét 


breve; catarrhe oculo-nasal; diarrhée 
pendant cing jours en deux fois; 
ulcération buccale. 

Dans cet essai, le vaccin & base de thymus s’est encore mon- 
tré trés inférieur au vaccin a base de ganglions lymphatiques, 
30 cent. cubes du premier vaccinant moins bien que 0c. c. 8 
du second. 


—_— 
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ConcLusions. — Contrairement aux données formulées par 


plusieurs auteurs, il ressort des expériences que nous avons 
résumées ci-dessus que, tout au moins chez les veaux agés de 
huit mois & deux ans, que nous employons en Indochine pour la 
fabrication courante du vaccin antipestique, et qui, 4 cette fin, 
sont inoculés de peste bovine, la valeur immunigéne du thymus 
est tres inférieure & celle des ganglions lymphatiques. D’une 
facon générale nous pouvons admettre que le rapport d’acti- 
vité de ces organes en faveur des ganglions, est au moins de 
15 a 1; il peut étre parfois de 60 A 1 (quatridme expérience). 

Du point de vue pratique le thymus est donc dépourvu d’ac- 
tivité intéressante. A l'Institut Pasteur de Nhatrang, a la suite 
de ces recherches, nous l’avons éliminé des organes utilisés & 
la préparation courante du vaccin antipestique. 


Valeur immunigéne des ganglions hématiques. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


A partir de 5 veaux, Y-2, Y-3, Y-8, Y-9 et Y-10, sacrifiés 
le cinquiéme jour aprés le passage, on prépare une émulsion 
de ganglions lymphatiques et une émulsion de ganglions héma- 
tiques. Dix jours plus tard, on vaccine deux séries d’animaux. 

Le tableau suivant résume cet essai : 


: QUANTITE : 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en ala suite de l’épreuve 


cent. cubes 


5745 0,5 Réaction thermique forte; catarrhe 
oculo-nasal prononceé. 

5746 Al Réaction thermique tres forte; ca- 
tarrhe oculo nasal. 

: STAT 2 Irrécularités thermiques les dixiéme, 
Ganglions onzieme et douzieéme jours (présence 
lymphatiques. de trypanosomes dans le sang). 

5748 4 Clocher thermique les onziéme et dou- 
ziome jours (examens de sang né- 
gatifs). 

5749 8 Rien. 

* 5750 4 Peste mortelle en vingt et um jours. 

5754 2 Trés légére indication thermique du 
cinquiéme au huitiéme jour, sans 

Ganglions plus. at. : 

hématiques. §752 4 Tres légere indication thermique du 
neuvieme au seiziéme jour, sans 
plus. 


5753 8 Rien. 
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Ainsi de ce premier essai, on peut conclure que la valeur 
immunigéne des ganglions hématiques est prononcée. A noter 
cependant que le veau qui avait recu 4 cent. cube d’émulsion 
de ganglions hématiques a fait 4 la suite de l’6épreuve une peste 
mortelle, tandis que tous les animaux qui avaient recu ]’émul- 


sion, de ganglions lymphatiques ont résisté & la maladie ; 


. 


aucun d’entre eux n’a présenté de diarrhée, les ganglons 
hématiques se sont donc montrés d’une valeur immunigéne 
sensiblement égale ou trés légérement inférieure a celle des 
ganglions lymphatiques. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


On prépare les émulsions vaccinales, 4 partir de 5 veaux, 
C-4, C-40, D-2, D-3 et D-410 sacrifiés cing jours aprés l’inocu- 
lation de sang virulent. Une semaine aprés on vaccine 2 séries 


d’animaux. 


Cet essai est résumé comme suit : 


NATURE NUMERO 
du vaccin du veau 
32 
33 
Ganglions 34 
lymphatiques. 35 
36 
9 
vo 
38 
; 39 
Ganglions 40 
hématiques. 
44 


QUANTITE 
de vaccin 


en 


cent. cubes 


0,5 
1 


SIGNES OBSERVES 
a la suite de l’épreuve 


Peste mortelle en huit jours. 

Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe intestinal pendant deux jours. 

Rien. 

Réaction thermique trés modérée, tar- 
dive, les septiéme, huitiéme et neu- 
vitme jours. 

Rien. 


Rien. 

Indication thermique les onziéme et 
douziéme jours. 

Rien 

Réaction thermique plutot modérée du 
sixiéme au dixiéme jour; catarrhe 
oculo-nasal léger. 

Indication thermique trés légére les 
dixiéme et onziéme jours. 


Dans ce second essai, l’action des é6mulsions a été moins 
réguliére ; les veaux qui avaient recu 0 c. c. S-et 1 cent. cube 
de vaccin 4 base de ganglions lymphatiques ont fait respecti- 
vement une peste mortelle et une peste caractérisée ; en négli- 
geant la réaction insignifiante présentée par le veau 35, ce 
vaccin était pleinement actif A la dose de 2 cent. cubes. 


ke 


VACCINATION CONTRE LA PESTE BOVINE 219 


L’émulsion de ganglions hématiques s’est montrée assez 
iréguliére. Quoi qu'il en soit, son activité est élevée, deux 
des veaux n’ayant présenté aucun signe, les trois autres 
nayant présenté que des signes bénins. Ici encore, compte 
tenu de cette irrégularité, les ganglions hématiques se sont 
montrés sensiblement aussi actifs ou trés légérement moins 
actifs. que les ganglions lymphatiques. 


TROISIEME EXPERIENCE. 


A partir de 5 veaux S-2, 8-6, 8-9, T-1 et T-7, sacrifiés cing 
jours aprés le passage, on prépare une émulsion de ganglions 
lymphatiques et une émulsion de ganglions hématiques. Huit 
jours aprés.on procéde a l’essai de ces émulsions, on vaccine 
pour cela deux séries de 5 veaux. 

Nous résumons cette expérience dans le tableau suivant : 


i QUANTITE f 
NATURE NUMERO de yaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 
cent. cubes 
95 0,5 Réaction thermique prolongée, d’in- 
tensité moyenne; catarrhe oculo- 
nasal trés léger. 
Ganglions 96 il Réaction thermique modérée; catarrhe 
lymphatiques. oculo-nasal. 
97 2 Rien. 
98 4 Rien. 
39 8 Rien. 
100 0,5 Peste mortelle en six jours. 
104 1 Réaction thermique forte; catarrhe 
Ganglions oculo-nasal léger. 
hématiques. 102 2 Rien. 
103 4 Rien. 
104 Ny Rien. 


Ce troisiéme essai vient donc en confirmation des deux pre- 
miers. En effet, parmi les animaux qui avaient recu |’émul- 
sion de ganglions lymphatiques, ceux qui avaient regu 0c. c. 5 
et 4 cent. cube de vaccin ont réagi & l’inoculation d’épreuve 
d’une facon plutédt bénigne, les 3 autres ont parfaitement 
résisté. 

Parmi les animaux qui avaient recu I’émulsion de ganglions 
hématiques, celui qui avait regu 0 c. c. 5 de vaccin a fait une 
peste mortelle, celui qui avait recu 4 cent. cube a présenté une 
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réaction pestique de peu de gravité, les 3 autres ont parfai- 
tement résisté. 

Ainsi, quoique les 2 émulsions aient été pleinement actives 
A la dose de 2 cent. cubes, de par les signes observés chez les 
animaux qui ont réagi a l’inoculation virulente, les ganglions 
hématiques se sont montrés d’une valeur immunigéne légére- 
ment inférieure 4 celle des ganglions lymphatiques. 


ConcLusions. — Chez les veaux atteints de peste bovine expé- 
rimentale, les ganglions hématiques ont une valeur immuni- 
géne prononcée, sensiblement égale ou trés légérement infé- 
rieure 4 celle des ganglions lymphatiques. 

Quoique dans ces expériences, ces deux organes se soient 
montrés pleinement actifs sensiblement aux mémes doses, la 
légére infériorité des ganglions hématiques se traduirait a la 
suite de l’épreuve, une fois par une irrégularité plus grande 
d’action, deux fois par l’apparition de signes plus graves de 
peste chez les animaux vaccinés avec cette émulsion que chez 
ceux vaccinés avec les mémes doses d’émulsion de ganglions 
lymphatiques. 


‘Valeur immunigéne des plaques de Peyer. 


L’intestin gréle des veaux est ouvert sur toute sa longueur, 
les plaques de Peyer, saillantes, sont soigneusement découpées 
au bistouri ; on évite d’en dépasser les limites. 

Dans trois premiéres expériences le nettoyage des plaques de 
Peyer en vue de la préparation du vaccin consistait simplement 
dans l’enlévement de la séreuse intestinale, la plaque de Peyer 
proprement dite étant intimement liée a la celluleuse et a la 
musculeuse sous-jacentes. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


On prépare les émulsions vaccinales 4 partir de 5 veaux C-4, 
C-40, D-2, D-3, D-410, sacrifiés le cinquiéme jour aprés le pas- 
sage. Une semaine plus tard on vaccine deux séries d’animaux : 
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: x QUANTITE 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du yaccin . du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 


32 0,5 Peste mortelle en huit jours. 
33 1 Réaction. thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal tres léger; ca- 
Gaariions tarrhe intestinal pendant deux jours. 
lym matic ues : ; cao 
Vie LUeS: 35 4 Réaction thermique trés modérée, tar- 
dive les septieme, huitiéme et neu- 
viéme jours. 
| 36 8 Rien. 
42 1 Réaction thermique forte, plutét breve ; 


catarrhe oculo-nasal prononcé; diarrhée 
a partir du septiéme jour. 
43 2 Réaction thermique forte; catarrhe 


eon oculo-nasal prononcé; uwleération buc- 
: cale; diarrhée pendant quatre jours. 
44 4 Rien. 
45 8 Rien. 
46 AD Ondulations thermiques. 


En résumé, dans cet essai, 1’émulsion ganglionnaire peut 
étre considérée comme pleinement active a la dose de 2 cent. 
cubes, l’émulsion de plaques de Peyer comme pleinement 
active a la dose de 4 cent. cubes. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


F QUANTITE : 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent, cubes 


342 0,5 Réaction thermique d’intensité moyenne 
prolongée; catarrhe oculo-nasal léger; 


érosions de la muqueuse buccale. 


‘ : 343 4 Réaction thermique modérée, tardive, 
Ganglions sans plus. 
lymphatiques. 344 2 A peu prés rien. 
345 4 Riea. 
346 8 Clocher thermique 4 40° les troisiéme 
\ et quatriéme jours, sans plus. 
347 i Peste mortelle en vingt-cing jours. 
348 2 Peste mortelle en onze jours (1). 
349 4 Réaction thermique d’intensilé moyenne, 
bréve;catarrhe oculo-nasal; catarrhe 
Plaques intestinal pendant deux jours. 
de Peyer. 350 8 Réaction thermique modérée; catarrhe 
oculo-nasal léger. 
354 12 Réaction thermique dintensité moyenne 


tardive, sans plus. 


(1) Ge -veau, durant la période de vaccination, a présenté une piroplasmose contrélée avec 
diarrhée sanguinolente; nous l’avons traité par le trypanbleu avec succés; il est cependant 
normal qu’a la suite de l’épreuve, sa moindre résistance ait permis a la peste d’évoluer de 


facon fatale. 
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A partir de 4 veaux E-2, E-3, E-7, E-9, sacrifiés le cinquiéme 
jour, on prépare une émulsion de ganglions lymphatiques et 
une émulsion de plaques de Peyer. Ces émulsions servent huit 
jours apres leur préparation & vacciner deux séries d’animaux. 

Ainsi dans cet essai tandis que le vaccin & base de ganglions 
lymphatiques vaccinait le veau a la dose de 2 cent. cubes, 
42 cent. cubes de vaccin a base de plaques de Peyer ne le pro- 
tégeaient que de facon incompléte ; ici 12 cent. cubes de vac- 
cin a base de plaques de Peyer ont donné une immunité com- 
parable a celle engendrée par 1 cent. cube de vaccin 4 base de 
ganglions lymphatiques. 


TROISIEME EXPERIENCE. 
Les émulsions vaccinales sont préparées 4 partir de 4 veaux 


K-3, K-4, K-6, K-8, sacrifiés le cinquiéme jour; huit jours aprés 
on vaccine deux séries d’animaux : 


: QUANTITE ; 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en ala suite de l’épreuve 


cent. cubes 


360 0,5 Réaction thermique forte; catarrhe 
oculo-nasal léger. 
361 4 Indication thermique et oscillations du 


troisiéme au seiziéme jour; catarrhe 
oculo-nasal. 


362 2 Légére indication thermique du troi- 

Ganglions sitme au quinziéme jour; catarrhe 
lymphatiques. oculo-nasal; catarrhe intestinai pen- 
dant trois jours; ulcération buccale. 

363 4 Trés légére indication thermique; ca- 
tarrhe oculo-nasal trés léger. 

364 8 Trés légére indication thermique du 
septiéme au douziéme jour; catarrhe 
oculo-nasal trés léger. 

365 4 Peste mortelle en quinze jours. 

366 2 Réaction thermique assez forte, sans 
plus. 

367 4 Réaction thermique plutdt modérée; 

i catarrhe oculo-nasal, diarrhée pen- 
Plaques nee Oe : : 
: dant six jours; mort le vingt-et- 
de Peyer. va : S 
uniéme jour. 

368 N Réaction thermique modérée; catarrhe 
oculo-nasal léger. 

369 42 Réaction thermique modéree, catarrhe 


oculo-nasal. 
Dans cet essai I’6mulsion de ganglions lymphatiques s’est 


montrée de beaucoup inférieure 4 la moyenne. D’aprés les 
signes observés chez les animaux, on peut cependant admettre 
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que 12 cent. cubes d’émulsion 4 base de plaques de Peyer 
ont approximativement vacciné comme auraient vacciné 
3 cent. cubes d’émulsion 4 base de ganglions lymphatiques. 

Ces résultats, pour. irréguliers qu’ils soient, nous montrent 
cependant que les plaques de Peyer sont douées d’une certaine 
activité vaccinante. 

Nous avons examiné des coupes histologiques de plaques de 
Peyer : dans ces trois premiéres expériences, la plaque de 
Peyer,.proprement dite, ne représente environ que les deux 
tiers ou la moitié de l’épaisseur du matériel employé, le reste 
étant représenté en presque totalité par la musculeuse intesti- 
nale ; encore la partie représentant la plaque de Peyer elle- 
méme comprend-elle de nombreuses formations glandulaires : 
glandes de Lieberkiihn et glandes de Briinner. 

Dans deux autres expériences nous avons cherché a obtenir 
des résultats plus précis. Pour cela nous avons simplement 
raclé, avec un bistouri, la partie superficielle des plaques de 
Peyer de maniére 4 éliminer autant que possible la muscu- 
leuse. C’est avec ce produit de raclage que nous préparions les 
émulsions. 


QUATRIEME EXPERIENCE. 


Les émulsions sont préparées a partir de 5 veaux G-1, G-2, 
G-3, G-4, et G-7, sacrifiés le cinquiéme jour aprés le passage. 
Deux séries de veaux ont été vaccinées huit jours aprés. Voici 
les résultats obtenus 4 la suite de l’épreuve : 


QUANTITE : 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 


457 0,5 Oscillations thermiques légérement 
exagérées. 
458 4 Réaction thermique trés modérée, sans 
Ganglions plus. 
lymphatiques. 459 2 Légéres irrégularités thermiques. 
460 4 Légeres irrégularités thermiques. 
4614 8 Oscillations “thermiques exagérées du 
sixiéme au neuyiéme jour, sans plus. 
471 0,5 Peste mortelle en dix-neuf jours. 
472 4 Peste mortelle en treize jours. 
Plaques 473 2 Peste mortelle en sept jours. 
de Peyer. ATA 4 Rien. 
415 8 Rien. 
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Le vaccin & base de ganglions lymphatiques s'est encore 
montré ici inférieur 4 la moyenne, nous admettons cependant 
qu'il était actif & la dose de 2 cent. cubes, les animaux ayant 
recu cette quantité et des quantités supérieures n’ayant pré- 
senté que des signes pour ainsi dire négligeables. Le vaccin a 
base de plaques de Peyer était actif 4 la dose de 4 cent. cubes. 


CINQUIEME EXPERIENCE. 


On prépare les émulsions vaccinales 4 partir de 6 veaux Q-1, 
Q-2, Q-4, Q-5, Q-7, Q-8, sacrifiés le cinquiéme jour. Huit jours 
aprés, les 6mulsions servent A vacciner deux séries de chacune 
3 animaux. Le veau n° 600 qui avait recu 4 cent. cube d’émul- 
sion de plaques de Peyer est mort accidentellement pendant la 
période de vaccination : 


QUANTITE : 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du yvaccin du veau en a la suite de l’épreuve 
cent. cubes 
584 0,5 Rien. 
x j 585 4 Rien. 
Ganglions 836 5) Rien 
lymphatiques. 387 h Rion 
588 8 Rien. 
599 0,5 Peste mortelle en dix-huit jours. 
604 2 Réaction thermique forte; catarrhe 
] oculo-nasal prononcé; catarrhe in- 
Plaques testinal pendant trois jours; ulcé- 
de Peyer. rations buccales. 
602 4 Reaction thermique modérée, catarrhe 
oculo-nasal, sans plus. 
603 8 Rien. 


Dans cette expérience l’émulsion ganglionnaire était active 
4 la dose de 0c. c. 5, il est fort probable que cette dose repré- 
sentait, 4 peu de chose prés, la dose liminaire active. De par 
les signes observés, on peut considérer que l’émulsion A base 
de plaques de Peyer était active & la dose de 6 cent. cubes. 


Conciusions. — De l’ensemble de ces expériences, il résulte 
que les plaques de Peyer des veaux atteints de peste bovine 
expérimentale, sont douées d’une certaine valeur immunigéne. 

Le simple produit de raclage des plaques de Peyer (quatriéme 
et cinquiéme expériences) ne nous a pas donné de résultats plus 
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réguliers que la plaque de Peyer simplement débarrassée de la 
séreuse ; les résultats ont cependant été plus nets. On concoit 
évidemment qu’une opération aussi grossiére qu’un raclage, ne 
puisse pas donner de résultats parfaits. Si nous faisons la 
moyenne des résultats obtenus dans ces cing expériences, la 
valeur immunigéne des plaques de Peyer serait approximative- 
ment six fois plus faible que celle des ganglions lymphatiques. 


* 
* & 


Ces quatre groupes d’expériences nous montrent que, tandis 
que les amygdales et les ganglions hématiques sont doués d’une 
haute valeur immunigéne, et que les plaques de Peyer sont 
douées d’une certaine valeur immunigéne, le thymus en est 
pratiquement dépourvu chez les veaux que nous employons a 
l'Institut Pasteur de Nhatrang pour la préparation courante du 
vaccin. 

Associant les résultats de Jacotot avec les nétres, nous 
rangerons donc les organes par ordre d’activité décroissante 
comme suit :’amygdales, ganglions lymphatiques, ganglions 
hématiques, rate, poumons, plaques de Peyer ; le thymus est 
dépourvu d’activité. 


Apercu sur les données histologiques et histophysiologiques 
des organes cités ci-dessus. 


4° AmycpaLes. — Les amygdales sont constituées par de gros 
amas lymphoides, disposés en masses volumineuses, arrondies, 
formées de plusieurs follicules. Du point de vue histophysio- 
logique, les amygdales sont certainement des organes lympho- 
poiétiques, leur fonction primitive est de fabriquer des lympho- 
cytes ; plus tard elle paratt se doubler d’une autre, celle de 
provoquer l’immunisation de |’organisme vis-A-vis d’un grand 
nombre de germes. 


2° GaNGLIONS LyMPHATIOQUES. — Les ganglions lymphatiques 
comprennent des formations de tissu lymphoide (substance 
folliculaire ou corticale), des capillaires lymphatiques clot- 
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sonnés (substance caverneuse ou médullaire) et un stroma 
vasculo-conjonctif. Du point de vue histophysiologique, ils 
posstdent deux fonctions essentielles : d’abord la fonction 
lymphocytopoiétique, fondamentale, et la fonction phagocy- 
taire qui s’exerce surtout par deux types de cellules : cellules 
du réticulum des voies caverneuses (cellules endothéliales des 


lymphatiques) et cellules du réticulum des follicules (cellules 
réticulaires). 


3° GANGLIONS HEMATIQUES. — Les ganglions hématiques sont 
de petits organes qui, par leur structure, tiennent le milieu 
entre la rate et les ganglions lymphatiques. 


4° Rate. — Le parenchyme splénique est composé de deux 
formations enchevétrées : l'une lymphoide, la pulpe blanche, 
l’autre hémolymphoide, la pulpe rouge, dont l’abondance 
varie avec l’Age. C’est ainsi que dans la période embryonnaire, 
la rate est entiérement formée de pulpe blanche ; chez le foetus, 
apparait la pulpe rouge qui limite le domaine de la pulpe 
blanche ; pendant l’enfance et Vadolescence la pulpe rouge 
augmente d’importance ; enfin chez l’adulte la pulpe blanche 
régresse d’une facon lente et continue, chez le vieillard on ne 
trouve plus que de la pulpe rouge. 

Au point de vue histophysiologique, la rate est done lympho- 
poiétique chez l’embryon, lymphopoiétique et hématopoié- 
tique chez le foetus, lymphopoiétique et hématolytique chez 
Venfant et Vadulte, hématolytique seulement chez le vieillard. 


3° Poumons. — En dehors de la structure du parenchyme 
pulmonaire proprement dit, dont on connait de facon précise 
les fonctions, l’appareil pulmonaire des mammiléres comprend 
un vaste dispositif lymphoide se superposant a lorgane respi- 
ratoire, composé d’une partie diffuse et de parties compactes. 
L’infiltration diffuse siége dans toute l’étendue du parenchyme 
pulmonaire & Vintérieur des parois alvéolaires, principalement 
au point. de contact de plusieurs alvéoles ainsi que dans la 
muqueuse des conduits aérophores. Les formations compactes 
forment dans les adventices des bronches, des bronchioles et 


wee 
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des vaisseaux, des amas plus ou moins volumineux pouvant 
méme constituer de véritables gaines autour de ces conduits. 


6° PLagues pE Peyver. — Les plaques de Peyer sont consti- 
tuées par des follicules clos irréguligrement fusionnés entre 
eux, ce sont de véritables ganglions en plaques. 

Leur réle est trés obscur, pour G. Dubreuil (8) il faut étre 
sceptique a l’égard du réle de défense qui leur a été attribué ; 
au contraire ce méme auteur estime que certains germes patho- 
génes semblent trouver dans le tissu lymphoide un milieu favo- 
rable 4 leur développement plutédt qu’un dispositif doué de 
propriétés phagocytaires ou bactériolytiques. 


7° Taymus. — Formé de lobules, il comprend une substance 
corticale et une substance médullaire. La substance corticale 
est formée d’un réticulum et de petites cellules thymiques 
remplissant les mailles du réticulum. La substance médullaire 
comprend également un réticulum, des petites cellules thymi- 
ques, moins nombreuses et moins serrées que dans la substance 
corticale, enfin on y trouve les corpuscules de Hassal constitués 
par des cellules du réticulum en voie de dégénérescence. 

Trois théories existent au sujet de l’évolution et de la 
destinée des petites cellules thymiques. De nombreux auteurs 
admettent encore qu’elles seraient des lymphocytes venus par 
diapédése du mésenchyme et du sang, qui élisent domicile 
dans les mailles du réticulum et qui s’y multiplient ; de 1a ils 
gagnent peu a peu la substance médullaire : le thymus serait 
un organe lymphoide ou plutét lympho-épithélial. D’autres 
auteurs soutiennent que les petites cellules thymiques dérivent 
comme le tissu réticulaire, des cellules épithéliales primitives, 
ce sont encore des lymphocytes mais des lymphocytes épithé- 
liaux : le thymus est encore considéré ici comme un organe 
lymphoide. Enfin Dustin (3) puis De Winiwarter (8) admettent 
que les petites cellules thymiques proviennent de cellules 
épithéliales souches : les thymoblastes. Mais les cellules qui 
en dérivent ne sont pas des lymphocytes, elles n’émigrent pas 
dans le sang ; ce sont des cellules trés spéciales, les thymocytes, 


(3) Cité par Beylot et Baudrimont. 
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qui évoluent puis régressent sur place et généralement dispa- 
raissent sans avoir quitté le thymus. Le réle du thymus ne 
serait donc pas de former des lymphocytes. 

Du point de vue histophysiologique, on admettait jusqu’a 
ces temps derniers que le thymus était un organe lymphoide 
fournissant un fort contingent de lymphocytes a l’organisme 
durant la premiére partie de la vic. Maintenant on tend de 
plus en plus a se rallier 4 la théorie de Dustin sur la structure 
et la fonction du thymus. Cette fonction se résumerait 4 la 
répartition dans Vorganisme des substances nucléo-protéiques 
histiogénes ; le thymus serait en définitive un organe régu- 
lateur du métabolisme des nucléo-protéides. 

Dans l’ensemble il nous apparait donc que la valeur immu- 
nigéne des organes est liée a leur constitution lymphoide ainsi 
qu’a Vimportance de leur fonction lymphopoiétique. 


* 
* * 


Comme nous l’avons déja mentionné, les veaux que nous 
employons 4 |’Institut Pasteur de Nhatrang pour la préparation 
courante du vaccin antipestique sont des animaux 4gés de 
huit mois 4 deux ans ; dans les expériences relatées plus haut, 
c’est chez ces animaux que nous avons prélevé les organes qui 
ont servi a la préparation des vaccins. 

Dans une autre série d’expériences, nous avons tenu compte 
de l’involution des organes lymphoides ; on sait que tous les 
organes lymphoides, peu développés & la naissance, augmen- 
tent peu a peu avec l’dge jusqu’éA la puberté ; plus tard ils 
régressent lentement en tendant vers la forme fibreuse. 

Nous avons pensé que les vaccins préparés avec des organes 
d’animaux plus agés devaient étre moins actifs ; les résultats 
de ces expériences pris individuellement, sans étre toujours 
d’une netteté absolue, confirment cependant nos prévisions ; 
nous les relatons ici. 

Les animaux que nous avons utilisés pour ces essais étaient, 
soit des boeufs de travail, soit des vaches, A4gés de douze a 
quatorze ans, ce sont les plus d4gés que nous ayons pu nous 
procurer et encore non sans difficultés ; quoique en bonne 


vr 


VACCINATION CONTRE LA PESTE BOVINE 229 


santé, ils présentaient des signes de déchéance organique assez 
prononcée. 

Ils étaient inoculés de 5 cent. cubes de sang virulent citraté 
comme les veaux du passage ordinaire. Les émulsions vacci- 
nales au 1/4 au toluéne, préparées dans les conditions habi- 
tuelles, sont donc comparables a celles étudiées ci-dessus. 


PREMIERE EXPERIENCE, 


Six animaux ont été inoculés : n°* 4785, 4786, 4787, 4788, 
4789 et 4790 ; les 3 qui ont présenté les meilleures réactions 
thermiques, 4785, 4787 et 4788, ont été sacrifiés le sixiéme jour 
aprés l’inoculation et ont servi & préparer les vaccins : un vaccin 
& base de ganglions lymphatiques et un vaccin a base de rate. 
Les 3 autres, 4786, 4789 et 4790, servaient de témoims ; ils sont 
morts respectivement en sept, douze et quatorze jours. 

Un mois aprés leur préparation, nous avons essayé ces 
émulsions. 


" QUANTITE ’ 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suile de l’épreuve 
cent, cubes 
4817 A Réaction thermique plutdt modérée; 
calarrhe Oculo-nasal; ulcérations buc- 
cales. 
4818 2 Trés légére indication thermique du 


septiéme au douzieme jour; catarrhe 
oculo-nasal. 

Trés légére indication thermique du 
cinquiéme au neuyiéme jour; com- 
plication de trypanosomiase et piro- 
plasmose ; guérison. 

4820 8 Rien. 

4821 16 Rien. 


Ganglions 
lymphatiques. 4819 4 


4822 2 Réaction thermique modérée, avec re- 
prise; catarrhe oculo-nasal; ulcéra- 
tions buccales; diarrhée pendant trois 
jours. 

4823 4 Réaction thermique modérée; catarrhe 
oculo-nasal; ulcération buccale; ca- 
tarrhe intestinal pendant quatre jours. 

4824 8 Réaction thermique modérée, bréve, 

Rate. avec reprise; catarrhe oculo-nasal; 
ulcération buccale ; diarrhée pendant 
un jour. 

4825 16 Réaction thermique modérée, bréve; 
catarrhe oculo-nasal léger; diarrhée 
pendant trois jours. 

4826 32 Réaction thermique modérée, bréve; 
catarrhe oculo-nasal; complication 
de piroplasmose. 
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Ainsi dans cet essai, alors que le vaccin a base de ganglions 
lymphatiques vaccinait pratiquement 4 la dose de 4 cent. 
cubes, le vaccin a base de rate vaccinait de facon incomplete 
& la dose de 32 cent. cubes. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


Cing animaux, 3710, 8741, 3712, 5713 et 5744 recurent 
chacun 5 cent. cubes de sang virulent citraté en injection sous- 
cutanée. Les n° 5740, 5712, 53743, qui présentérent une réaction 
thermique normale, quoique légérement modérée, ont été 
sacrifiés le cinquiéme jour et ont servi 4 préparer : une émul- 
sion & base de ganglions lymphatiques, une émulsion 4 base 
de rate et une émulsion a base d’amygdales. Les n°* 5741 et 
S714, conservés comme témoins, firent une peste mortelle res- 
pectivement en douze et douze jours. 

Huit jours aprés leur préparation, les émulsions ae Servi a 
vacciner trois séries d’animaux. 


; QUANTITE ’ 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de I’épreuve 


cent. cubes 


5730 alas Peste mortelle en huit jours. 
: 5731 3 Rien. 
Ganglions 5732 6 Rien. 
lymphatiques. 8733 9 Ricne 
5734 42 Rien. 
5785 10 Réaction thermique assez forte, bréve, 


du neuviéme au douziéme jour; ca- 
tarrhe oculo-nasal trés léger. 
5736 20 Rien. 
Rate. 5737 30 Réaction thermique les neuvietme et 
douziéme jours (présence de trypa- 
nosomes dans le sang). 


5738 40 Rien. 
5739 50 Rien. 
5740 4 Clocher thermique les septiéme et neu- 
viéme jours, sans plus. 
5744 2 Réaction thermique assez forte, léger 
Amyedales. catarrhe oculo-nasal. 
5742 4 Rien. 
5743 6 Rien. 
5744 8 Rien. 


Dans cette expérience, étant donné le cas mortel enregistré 
chez le veau qui avait recu 1 c. c. 5 d’émulsion Bena nounaie: 
on peut consilérer que cette émulsion n’était active qu’a la 
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dose de 3 cent. cubes ; nous pouvons également considérer que 
l’émulsion a base de rate était active & la dose de 15 cent. cubes 
et l’émulsion & base d’amygdales, & la dose de 3 cent. cubes. 


TROISIEME EXPERIENCE. 


Six animaux ont été inoculés, n°* 206, 207, 208, 209, 210 et 
211. Les n°* 208 et 244 ont été sacrifiés le sixiéme jour pour la 
préparation de 3 vaccins : ganglions lymphatiques, rate, 
amygdales. Le n° 209 est mort le sixiéme jour, les n° 206, 
207 et 210 sont morts respectivement les dixiéme, huitiéme et 
huitiéme jours. 


Huit jours aprés leur préparation, les émulsions ont été 
utilisées & un essai de vaccination, résumé comme suit : 


QUANTITE 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du yaccin du veau en a la suite de l’épreuve 
cent, cubes 
248 alos) Légére indication thermique du troi- 
siéme au neuviéme jour; catarrhe 
oculo-nasal léger. 
2419 3 Léger catarrhe oculo-nasal; catarrhe 
intestinal pendant deux jours. 


1 pene ncne 220 ne Réaction thermique trés modérée du 
ymphatiques. sixiéme au dixiéme jour; catarrhe 
oculo-nasal trés léger. 

221 9 Léger catarrhe oculo-nasal. 

222 12 Clocher thermique & 40°83, le troisiéme 
jour sans plus. 

223 10 Exhaussement thermique de 0°5 pro- 
longé. 

224 alls) Rien. “Complication tardive d’anaplas- 
mose. 

Rate. 225 20 Exhaussement thermique de 0°5, assez 
prolongé. 

226 30 Réaction thermique modérée; compli- 
cation d’anaplasmose. 

227 40 Rien. 

228 4 Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal; diarrhée pendant 
deux jours; complication de piro- 
plasmose; guérison. 

229 2 Réaction thermique plutot modérée; 

Amygdales. catarrhe oculo-nasal léger. 

230 4 Irrégularités thermiques. 

231 6 Réaction thermique trés modérée; ca- 
tarrhe oculo-nasal léger. 

232 8 Rien. 


Nous pouvons considérer que dans cet essai l’émulsion de 
ganglions lymphatiques est active 4 la dose de 9 cent. cubes, 
Annales de VInslitut Pasteur, t. 65, n° 4, 1940. 46 
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Vémulsion de rate a la dose de 15 cent. cubes, |’émulsion 
l’amygdales a la dose de 6 cent. cubes. 


ConcLusions. — De ces trois expériences il se dégage donc, 
ainsi que nous le disions plus haut, que dans l’ensemble, les 
émulsions utilisées ont une valeur immunigéne plus faible que 
les émulsions correspondantes préparées a partir de jeunes 
animaux. 

Un tableau dans lequel nous groupons les doses moyennes 
actives des organes, calculées approximativement d’aprés les 
expériences que nous avons relatées ici, nous montre les 
résultats de facon plus nette : 


AMYGDALES P eekset ace RATE 

(cent. cubes) (cent. cubes) (cent. cubes) 
Jeunes animaux. .... eee Dect 5 (4) 
ANITA Ue LCS a oy olen eines 4,5 ae 20 


(1) Dose calculée par rapport a celie des ganglions lymphatiques d’aprés les données de 
Jacotot, le rapport d’activité étamt de 1 a 2 en faveur des ganglions. , 


Les organes d’animaux agés fournissent donc en moyenne 
des vaccins nettement inférieurs 4 ceux fournis par les jeunes 
animaux. 


* 
* 


Enfin dans deux expériences, nous basant sur la structure 
histologique des ganglions lymphatiques, nous avons cherché 
& voir s’il existait une différence entre la valeur immunigéne 
de la substance corticale et celle de la substance médullaire. 

Ici encore nous ne pouvions espérer obtenir qu’une approxi- 
mation, on concoit en effet toute Ja difficulté de séparation des 
deux parties du ganglion ; la substance corticale était séparée 
de la substance médullaire au bistouri. 


PREMIERE EXPERIENCE. 


A partir de 5 veaux sacrifiés cing jours aprés le passage, on 
prépare les émulsions. Huit jours aprés, on vaccine deux 
séries d’animaux qui sont éprouvés deux semaines plus tard : 
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Sey is QUANTITE 
ERO de vaccin VE 
an wenn Fidget me SIGNES OBSERVES 


a la suite de l’épreuve 
cent. cubes 


462 0,25 Réaction thermique d’intensité moyenne; 
( catarrhe oculo-nasal, sans plus. 
; Ganglions 463 0,5 Rah eee plutét modérée, 
mphatiques : rey oleae 
y Sb atanes 464 4 Oscillations thermiques exagérées. 
merticale. 465 2 Oscillations thermiques exagérées pen- 
dant six jours. 
466 4 Oscillations thermiques exagérées, avec 
ondulation. 
467 4,5 Peste mortelle en dix-neuf jours. 
Ganglions 468 3 Réaction thermique assez forte; ca- 
lymph atiques : eine ese 8 diarrhée pendant 
Ss t A meat s 
Bete Nains. 469 6 oe thermiques légerement 
470 9 Légéres irrégularités thermiques. 


La substance corticale des ganglions lymphatiques a donc 
une valeur immunigéne supérieure & celle de la substance 
médullaire. Quoique n’ayant pas obtenu d’immunité parfaite, 
nous admettons que dans cet essai, la valeur immunigéne de la 
substance corticale était au moins cing fois supérieure a celle 
de la substance médullaire. 


DEUXIEME EXPERIENCE. 


A partir des ganglions lymphatiques de 6 veaux sacrifiés le 
cinquiéme jour, on prépare encore une émulsion de substance 
corticale et une émulsion de substance médullaire. Elles sont 
employées dans les mémes conditions que pour l’expérience 
précédente. 

Nous résumons comme suit les résultats obtenus 


J QUANTITE ; 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du vyeau en a la suite de l’épreuve 
cent. cubes 
{ 589 0,25 Réaction thermique assez forte; ca- 
tarrhe oculo-nasal prononcé, diarrhée 
pendant sept jours en deux fois; éro- 
Ganglions sions de muqueuse buccale. 
lymphatiques : 590 0,5 Indication thermique et clocher 4 40°6 
substance le septiéme jour, sans plus. 
corticale. 594 4 Trés légére indication thermique du 
cinquiéme au huiti¢me jour. 
592 2 Rien. 
593 4 Rien. 
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QUANTITE : 
NATURE NUMERO de vaccin SIGNES OBSERVES 
du vaccin du veau en a la suite de l’épreuve 


cent. cubes 


594 1,5 Réaction thermique Ce modérée; 
: : catarrhe oculo-nasal léger; catarrhe 
Ganglions intestinal pendant cing jours. 
lymphatiques : 595 3 Réaction thermique modérée, sans plus. 
substance 596 6 Rien. 
médullaire. 897 9 Rien! 
598 42 Rien. 


Ici l’émulsion de substance corticale était pleinement active 
a la dose de 2 cent. cubes, 1’émulsion de substance médullaire 
a la dose de 6 cent. cubes. De par les signes observés chez les 
animaux on peut admettre que la valeur immunigéne de la 
substance corticale est au moins trois fois supérieure a celle de 
la substance médullaire. 


ConcLustons. — Les deux expériences relatées ci-dessus nous 
montrent que la valeur immunigéne de la substance corticale 
des ganglions lymphatiques est surement de trois 4 quatre fois 
supérieure & celle de la substance médullaire. 


Conclusions générales. 


1° Les amygdales possédent une valeur immunigéne élevée, 
en général de une fois et demie a trois fois supérieure a celle 
des ganglions lymphatiques. 

2° Chez les veaux dgés de huit mois 4 deux ans, que nous 
employons a l'Institut Pasteur de Nhatrang pour la prépa- 
ration courante du vaccin antipestique, le thymus a une valeur 
immunigéne trés faible, pratiquement inutilisable. 

3° Les ganglions hématiques ont une valeur immunigéne 
trés prononcée, sensiblement égale ou trés légérement infé- 
rieure a celle des ganglions lymphatiques. 

4° Les plaques de Peyer possédent une certaine valeur immu- 
nigéne six fois inférieure environ a celle des ganglions 
lymphatiques. 

0° Les organes d’animaux Agés fournissent des vaccins d’une 
activité moyenne nettement inférieure A celle des vaccins 
fournis par les organes d’animaux jeunes. 
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6° Dans les ganglions lymphatiques, la substance corticale 
et la substance médullaire possédent une valeur immunigéne 
trés différente, méme lorsqu’on ne les a que grossiérement 
séparées ; la premiére est au moins trois & quatre fois plus 
active que la seconde. 

7° L’aptitude du virus pestique & donner un vaccin semble 
directement liée & la constitution lymphoide ainsi qu’a l’impor- 
tance de la fonction lymphopoiétique des organes utilisés. Cette 
conclusion, juste en ce qui concerne les amygdales, les 
ganglions lymphatiques, les ganglions hématiques, la rate, les 
poumons et les plaques de Peyer, se trouve étayée par le fait 
que chez les animaux agés, quoique la peste évolue réguliére- 
ment d'une facon fatale, la valeur immunigéne des amygdales, 
des ganglions lymphatiques et de la rate, prélevés a4 l’acmé 
de la réaction thermique, est trés inférieure a celle des mémes 
organes prélevés dans les mémes conditions chez les jeunes 
animaux. Nous voyons la une relation directe entre la dimi- 
nution de la valeur immunigéne et l’involution des organes 
lymphoides. De plus, le fait que la substance corticale des 
ganglions lymphatiques a une valeur immunigéne nettement 
plus prononcée que la substance médullaire vient encore 
renforcer cette conclusion. 

Enfin, il est admis que dans le sang la grande majorité du 
virus se trouve fixée aux leucocytes. Ceci nous incite encore 
& supposer que le virus de la peste bovine cultiverait de facon 
élective dans les formations lymphoides et que dans le sang il 
serait fixé aux lymphocytes. 

8° Les résultats obtenus par les auteurs japonais au sujet 
du thymus, en contradiction absolue avec les nétres, nous 
obligent & ne pas conclure de facon formelle. En nous basant 
sur la septiéme conclusion, nous sommes cependant tenté de 
nous rallier & la théorie de Dustin et de considérer que le 
thymus n’est pas un organe lymphoide d’ot. son manque 
d’activité en tant que vaccin dans la peste bovine. 
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DONNEES BACTERIOLOGIQUES 
ET SEROLOGIQUES SUR LES FIEVRES TYPHOIDES 
EN COCHINCHINE 


par P. DELBOVE et V. REYNES. 


(Institut Pasteur de Saigon.) 


Nous nous proposons de reprendre, dans ce travail, quelques 
points importants des mémoires que Lebeuf et Braun [6] d’une 
part, Hebert et Bloch [4] d’autre part, ont consacrés en 1917 et 
1922 a l'étude bactériologique des fiévres typhoides. Plus 
précisément, nous étudions, outre la nature des germes isolés 
par hémoculture, le taux d’infection sanguine, le compor- 
tement sérologique des malades et les relations entre les 
résultats de l’hémoculture et la séro-réaction de Widal, dans 
le milieu particulier ot se déroulent nos observations. 

Notre documentation porte sur plus de 8.000 hémocultures 
pratiquées au cours d’états fébriles les plus divers : les 
bacilles du groupe typho-paratyphique furent isolés 652 fois, 
soit dans plus de & p. 100 des cas. Avant nous, N. Bernard, 
R. Montel, J. Bablet, Lalung-Bonnaire et Pons ont insisté sur 
cette fréquence des fiévres typhoides en Cochinchine. Plus 
récemment, Ch. Ragiot et l’un de nous [44] en ont signalé les 
aspects cliniques particuliers. Nous n’envisageons ici que 
l'étude de la bactériémie et de la sérologie de ces affections. 


ConDITIONS D’oBsERVATION. — Nos observations intéressent 
deux catégories de malades, Européens et indigénes, bien 
distincts par leur origine et leur mode de vie. Les uns et les 
autres sont soumis & l’influence du méme facteur « climat », 
qui parait, @ priori, susceptible de modifier le comportement 
des maladies infectieuses. « Le climogramme de la Cochinchine 
s’inscrit dans le quadrant supérieur droit du tableau jouant le 
réle de systéme des coordonnées ott ce elimogramme est porté. 
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Chaud et humide, il participe du régime équatorial. » (1) Il est 
done trés différent du climat moyen de homme blanc. D’au- 
tres facteurs interviennent, en particulier l'association avec des 
affections chroniques telles que Paludisme, et Parasitisme 
intestinal, et plus spécialement chez les Indigénes, les avita- 
minoses et les intoxications endogénes ou exogénes (opium). 

Disons dés maintenant que ces divers facteurs, s’ils jouent 
un role dans la résistance des malades a |’infection, influent 
peu sur les résultats des examens de laboratoire : le taux d’in- 
fection sanguine et le comportement sérologique des malades 
suivant les régles générales observées en Europe, a ceci pres 
que les anomalies paraissent plus fréquentes.— 

Quelques cas de fiévre typhoide sont indiscutablement d’ori- 
gine ostréaire, mais pour la grande majorité de nos observa- 
tions, le mode de contamination n’a pu étre précisé. 

Nous passerons successivement en revue les résultats des 
hémocultures, les résultats des séro-diagnostics et les rela- 
tions entre le taux d’infection sanguine et le séro-diagnostic. 


T, — HEMoCULTURES. 


TecuniguE. — La plupart du temps, et quel que soit le 
diagnostic clinique porté, nous avons adopté la technique sui- 
vante : 


Sur 25 cent. cubes de sang recueilli par ponction veineuse, 10 cent. 
cubes sont ensemencés, au lit méme du malade, dans un_ ballon 
contenant 250 cent. cubes de bouillon peptoné, 5 cent. cubes sont 
réservés pour les recherches sérologiques et 10 cent. cubes, utiles pour 
Vensemencement ultérieur en boite de Boéz [4], sont recueillis dans 
un tube contenant 5 cent. cubes d’eau salée A 90 p. 1.000. 

Le chlorure de sodium 2 cette concentration est, en effet, « un 
précieux agent de destruction du pouvoir bactéricide du sang » (Boéz). 
Au laboratoire, le mélange salé est transvasé, A Laide d’une pipette 
’ boule dans un ballon contenant 115 cent. cubes de gélose glucosée, 
salée 4 0 gr. 60 p. 1.000, préalablement fondue dA 45° au bain-marie. 
On obtient ainsi une concentration finale en chlorure de sodium de 
4 p. 1.000, taux reconnu par Boéz et ses collaborateurs [2] comme le 
plus favorable 4 la multiplication des germes. Cette gélose au sang est 
coulée entre « deux cuvettes de 24 centimetres de diametre, s’emboitant 
Vune dans Vautre, ménageant entre elles une cavité d’environ 130 cent. 
cubes, dont le volume est réglé par trois nervures disposées en rayon et 


(1) Bruzon (E.) et Carron (P.). Le climat de l'Indochine, Hanoi, 1930. 
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faisant saillie sur la face concave du verre inférieur ». I suffit, pour 
cela, de dégager les verres de l’enveloppe de papier qui les protege ; 
« la cuvette supérieure formant couvercle est soulevée avec une pince 
flambée. Le col du ballon étant flambé, la gélose est versée dans. la 
cuvette inférieure ; on laisse retomber le couvercle avec précaution ; la 
gélose s’insinue entre les deux surfaces et forme un disque régulier qui 
s’étale au dela de langle externe des rainures du verre inférieur... 
L’interstice circulare libre entre les deux verres est rempli avec un 
mélange de deux parties de paraffine ordinaire pour une partie de 
vaseline » (Boéz). 


Cette opération se réalise aisément en versant ce mélange 
préalablement fondu & 585° entre les lévres de la boite. La 
technique de Boéz, facile 4 exécuter, donne des résultats excel- 
lents. Dans sa description initiale, Boéz hémolysait le sang 
avant de le mélanger a la gélose. Il vaut mieux s’en abstenir : 
les colonies restent, dans tous les cas, parfaitement visibles et 
la constatation d’un pouvoir hémolytique constitue souvent 
une indication précieuse. 

Ballon et boite sont placés en incubation 4 37°. L’observa- 
tion des cultures se poursuit pendant un temps minimum de 
sept jours. 

En ballon de bouillon, la culture apparait, le plus souvent 
vers la trente-sixiéme heure, comme l’indiquent les chilfres 


suivants : 


POURCENTAGE 
des cas 


Apparition de la culture entre dix-huit et vingt-quatre heures . 48 
Apparition de la culture entre trente-six et quarante-huit heures. 57 
Apparition de la culture au troisiéme jour ...... iy come icon 1b 
Apparition de la culture au quatriéme jour. ...... 


1 


Il est exceptionnel d’obtenir un résultat positif aprés le cin- 
quiéme jour. La culture se manifeste parfois sous forme d’un 
trouble homogéne, mais le plus souvent se rassemble en un 
dépot blanchatre, en grains de sable fin, sous une épaisseur 
d’un millimétre au-dessus du sang ; le bouillon susjacent reste 
plus ou moins clair. Cet aspect de culture, pour ainsi dire 
caractéristique, parait lié a la présence d’agglutinines appor- 
tées par le sérum. 

En boite de Boéz, les colonies, de forme lenticulaire, régu- 
litres, non hémolytiques, apparaissent dans le méme temps 
que Ja culture en ballon. Il importe de conserver la boite a 
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l’étuve pendant plusieurs jours ; le nombre des colonies peut 
augmenter dans d’assez grandes proportions, avec le temps 
d’incubation, comme le montre l’exemple suivant : 


H., 576 : ballon positif & la dix-huitiéme heure. 
Boite de Boéz. 


Dix-huiiemesbeure ©. 25. 2.0. 4 sees) uMeOlomies vistbles. 
Vrente-sixieme Newre; . ayo) co 8 eee 108 — -- 
Soixante-douziéme heure. ....... Sees) a -- 
OmatriemenOUre ga. sie ou ut ae 276 — — 


La numération est trés aisée, si lon place la boite au-dessus 
d’une ampoule électrique. 

Les chiifres que nous indigquerons dans la suite correspon- 
dent au total des colonies apparues pour 40 cent. cubes de 
sang ensemencé. 


NATURE DES GERMES. — Tous les germes entrant dans notre 
statistique présentent les caractéres biochimiques et sérologi- 
ques du groupe typho-paratyphique. A noter seulement, dans 
quelques cas, un B. d’Eberth parfaitement agglutinable, ne 
noircissant pas la gélose au plomb contrélée. Le tableau sui- 
vant donne la répartition des germes isolés chez les deux caté- 
gories d'individus, EKuropéens et Indigénes. 


EUROPEENS INDIGENES POURCENTAGE 


—— 


B. d’Eberth 110 5Ot 


B. paratyphique A... 44 16 
B. paratyphique B. . . Ul 


528 


D’aprés ce tableau le B. d’Eberth est, de trés loin, le germe 
typhoidique le plus fréquent de Cochinchine. Si, de 1920 a 
1924, Lalung-Bonnaire et Pons [5] ont isolé le B. paraty- 
phique A dans 9,5 p. 100 des cas, pendant la période qui 
nous occupe, ce chiffre est tombé a 4 p. 100. 


NUMERATION DES COLONIES. — Le taux d’infection sanguine 
a pu étre déterminé avec précision au cours de 360 hémocul- 
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tures. Qu’il s’agisse du B. d’Eberth ou des B. paratyphiques, 
le nombre de germes dans le sang circulant semble varier 
dans les mémes limites. Toutefois, il faut noter que la numé- 
ration des colonies de B. paratyphiques est rendue plus diffi- 
cile par l’apparition des gaz qui disloquent le milieu. 

Les résultats d’ensemble sont mentionnés dans le tableau 
suivant : 


EUROPEENS INDIGENES 


NOMBRE DE COLONIES 


Nombre 
de cas 


Nombre 


de cas | P A 


p- 100 


Boite négative (ballon positif). 
De 1 a 10 colonies 

De 14 & 20 colonies 

De 21 450 colonies 

De 54 & 100 colonies 

Plus de 100 


COW ES Oo 


Te OF OD or 


On n’observe pas de différence appréciable dans le taux 
d’infection entre les malades européens et les indigénes. II 
arrive qu'on n’obtienne pas de colonies en milieu de Boéz, 
alors que le ballon de bouillon s’est montré positif. L’inverse 
est également observé. Il semble que les rares germes 
présents dans le sang y soient répartis inégalement. 

Le taux d’infection sanguine est le plus souvent faible : 
dans 90 p. 100 des cas nous numérons moins de 40 germes 
(ou amas bacillaires) et dans 40 p. 100 des cas moins de 
4 germe par centimétre cube de sang. Hébert et Bloch ot 
déja conclu a ce sujet « qu'il s’agit de chiffres relatiwement 
peu élevés, qui ne correspondent pas a Vidée que nous nous 
faisons d’une septicémie, au sens clinique du mot ». Nos 
résultats confirment cette notion. 

Le nombre de colonies apparues dans la boite de Boés 
correspond-il au nombre de germes présents dans le sang ? 

Nous étudierons, dans un paragraphe ultérieur, 1l’action 
possible des agglutinines. Dés maintenant disons que le choix 
de la technique a son importance. Certains germes, de faible 
vitalité, 6prouvent quelque difficulté a s’adapter aux milieux 
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artificiels. Leur prolifération est influencée par les substances 
au contact desquelles elles se trouvent. L. Boéz et Marnette (2| 
ont vu qu'il n’est pas indifférent, par exemple, de pratiquer 
Vhémoculture en milieu citraté ou en milieu hypersalé ; dans 
ce dernier, ces auteurs obtiennent «le plus souvent des résul- 
tats sensiblement supérieurs quant au nombre de germes 
isolés ». Les chiffres que nous indiquons sont forcément rela- 
tifs et peuvent étre modifiés par la mise en pratique d'une 
technique différente. 

Quoi qu’il en soit, la quantité des germes numérés au cours 
des fiévres typhoides reste infiniment faible par rapport a ce 
que l’on observe dans d’autres infections humaines telles que 
les infections & streptocoques, pneumocoques, staphylocoques 
et & germes anaérobies, en particulier & B. funduliformis. 
Dans ces derniers cas nous avons numéré plusieurs centaines 
et méme plusieurs milliers de colonies pour un centicube de 
sang. I] a parfois été possible d’apercevoir de rares germes & 
Yexamen du sang en goutte épaisse (pneumocoques). 


VARIATIONS DU NOMBRE DES COLONIES. — « Chez un méme ma- 
lade, écrivaient Hébert et Bloch [4], le nombre des microbes 
trouvés par centimetre cube de sang est d’autant plus élevé 
que Uhémocullture se rapproche davantage du début de la 
maladie.. » IL en a été de méme dans la plupart de nos obser- 
vations, mais les exceptions ne sont pas rares. Pour obtenir 
la confirmation bactériologique d’une dothiénenterie, il peut 
étre nécessaire de pratiquer plusieurs examens. Chez un de 
nos malades, une premiére hémoculture fut négative en ballon 
de bouillon et en milieu de Boéz. Deux jours aprés, le médecin 
traitant fut amené 4 ponctionner les cavités pleurales du ma- 
lade : le liquide droit renfermait un B. typhique, tandis que 
lensemencement du liquide gauche restait négatif. Une 
deuxiéme hémoculture, pratiquée quatre jours aprés la pre- 
miére, fut positive. Cela tient sans doute au fait déja mentionné 
par Hébert et Bloch qu’on peut voir « les microbes disparattre 
du sang pendant deux ow trois jours, pour reparattre plus 
lard ». 

Nous avons vérifié que les variations du nombre des colo- 
nies se font également dans le sens d’une diminution, méme 
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lorsque la maladie évolue vers la mort. Dans wn cas nous 
avons compté 276 colonies sur une premiére hémoculture alors 
qu'une deuxiéme, faite trois jours apres, la veille de la mort, 
n’en montrait que 110. 

Le nombre des colonies ne parait pas en rapport direct avec 
la gravité de la maladie. Souvent nous avons été frappés par 
Ja faible densité des germes au cours d’infections particuliére- 
ment sévéres. Ainsi nous avons vu apparaitre 16 colonies chez 
un malade mort trois jours aprés de myocardie; deux colonies 
chez un autre, contaminé en soignant son enfant et mort 
d’encéphalite. Aussi ne peut-on tirer de la numération des 
colonies un élément de pronostic absolu : si la constatation 
d’un grand nombre de germes correspond souvent aux formes 
graves, l’inverse est loin d’étre vrai. 

Selon la régle classique, on a peu de chances d’avoir des 
hémocultures positives lorsque la température est inférieure & 
38°5 mais les exceptions ne sont pas rares. Dans un cas nous 
avons pu isoler un B. d’Eberth du sang d’un malade ayant 
une température égale 4 36°5, et dans plusieurs autres cas, 
du sang de malades dont la température oscillait entre 37° et 
37°5. Hébert et Bloch ont signalé des faits semblables. 


ANOMALIES DES BACTERIEMIES. — Les exceptions au schéma 
classique que nous venons de mentionner nous aménent a 
exposer plus complétement les anomalies constatées. Elles 
peuvent étre désignées sous deux chefs : les bactériémies pro- 
longées, les bactériémies sans lendemain. 

Chez les indigénes, qui constituent le fond de nos observa- 
tions, il est souvent difficile de préciser le début de la maladie. 
On ne peut guére tenir compte que de lentrée a Vhodpital, 
souvent tardive. Il est fréquent d’obtenir des hémocultures 
positives aprés un mois d’hospitalisation, dans des cas ot la 
guestion d’une rechute possible ne peut se poser. Les fiévres 
typhoides avec deux, trois ou méme cing hémocultures posi- 
tives ne sont pas rares. 

Inversement un bacille typhique peut étre isolé au cours 
d’un état fébrile de courte durée. Ces formes abortives de 
Vaffection sont connues. 

Beaucoup plus intéressantes sont les bactériémies asympto- 
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matiques, que seule la pratique de I’hémoculture systématique 
chez tout fébricitant permet de reconnaitre. Il s’agit la de 
véritables surprises d’hémoculture. Chez un de nos malades 
les plus récents, le diagnostic de congestion pleuro-pulmo- 
naire s’avérant évident, hémoculture fut tentée avec l’idée 
d’isoler un pneumocoque, mais la botte de Boéz donna 
18 colonies de B. d’Eberth. Ce malade ne présentait pourtant 
aucun signe de dothiénenterie et la période fébrile fut de trés 
courte durée. Dans deux autres cas, un B. d’Eberth fut isolé 
du sang de malades n’ayant eu qu’un seul jour de fiévre. De 
tels faits permettent de poser la question du bacille typhique 
de « sortie ». 

Le bacille paratyphique B est souvent rencontré au cours 
d’affections les plus diverses ot il ne joue certainement qu'un 
role effacé. Dans nos observations, nous relevons des hémo- 
cultures positives pour le B. para B dans des cas de cancer du 
foie, de maladies par carence, etc... Au cours d’une avitami- 
nose aigué, chez une jeune femme annamite, une premiére 
hémoculture donne un B. du célon et un para B, une deuxiéme 
le méme B. du cdlon et un streptocoque. 

Le bacille paratyphique A, comme germe de « sortie » est 
plus rare. A. Lemierre, J. Reilly et R. Laplane [7] en ont 
observé un cas au cours d’une rougeole. Nous-mémes pouvons 
en mentionner une observation a la suite d’un post-partum. 

Le bacille d’Eberth, nous semble-t-il, n’a pas encore été 
signalé & ce point de vue. Les observations précédentes nous 
permettent cependant d’attribuer parfois semblable dénomi- 
nation au bacille d’Eberth occasionnellement isolé chez cer- 
tains malades. 


ASSOCIATIONS MICROBIENNES. — Laissant de cdté la coexistence 
du paludisme et de la fiévre typhoide, nous ne considérons ici 
que les associations purement microbiennes. Trés fréquentes 
pour certains auteurs, elles sont, au contraire, rares pour 
d’autres. De plus, en ce qui concerne les microbes anaérobies 
stricts, seul B. perfringens semble avoir jusqu’d présent, 
retenu Vattention. A la suite d’observations personnelles, 
Weinberg [42], en 1928, conseillait la recherche systématique 
des microbes anaérobies dans le sang et les selles des typhi- 
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ques. [] ne nous a été donné Wisoler que cing germes anaéro- 
bies stricts, en association avec un bacille du groupe typho- 
paratyphique, dans quatre cas de typhoide et un cas de para- 
typhoide A. Les germes associés ont été & deux reprises le 
B. perfringens, une fois le B. funduliformis, enfin, par deux 
fois, un bacille Gram-négatif atypique. Ces diverses associa- 
tions furent observées dans les conditions suivantes : 

B. perfringens, associé au B. d’Eberth, chez une femme 
annamite, atteinte d’une fiévre typhoide, qui avait entrainé 
un avortement au quatriéme mois de la grossesse. L’hémo- 
culture fut pratiquée sept jours aprés une intervention obsté- 
tricale, alors que la température se maintenait aux environs 
de 39°. La maladie évolua normalement vers la guérison. 

B. perfringens, associé a un B. d’Eberth, et 4 un germe du 
groupe B. mesentericus, chez un Chinois. Cette association 
ne fut que transitoire : deux hémocultures, pratiquées trois et 
cing jours aprés la premiére, ne permirent de retrouver que 
le B. d’Eberth seul. Dans ce cas encore, la maladie évolua 
sans incident. 

B. funduliformis et B. d’Eberth chez une jeune Chinoise, 
au cours d’une hémoculture pratiquée le lendemain de l’ac- 
couchement d’un enfant mort-né. La mort survint au troi- 
siéme jour en hyperthermie, a la suite d’un tableau clinique 
ou prédominaient les signes de parésie intestinale. 

Un bacille Gram-négatif, associé 4 B. d’Eberth, anaérobie 
strict, polymorphe, ne donnant pas de subcultures, malgré 
des repiquages nombreux dans les milieux les plus favorables, 
chez un Annamite pour lequel nous n’avons aucun renseigne- 
ment clinique. 

Notre cinquiéme observation concerne un Européen. Une 
premiére hémoculture, dés le début de la fiévre, donne un 
staphylocoque doré en culture pure. Sept jours plus tard, ce 
staphylocoque est retrouvé associé & un B. paratyphique A, 
agglutinable & 1/5.000 par un antisérum spécifique et a un 
germe anaérobie strict Gram-négatif. Légérement polymorphe, 
présentant dans les cultures quelques formes globuleuses, ce 
dernier est immobile, asporulé, non gélatinolytique, non pro- 
tidolytique, glucidolytique sans production de gaz, dépourvu 
de tout pouvoir pathogéne expérimental. Malgré cette asso- 
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ciation multiple, la fisvre paratyphoide évolue de facon tout 
a fait bénigne. 

En plus des associations anaérobies que nous venons de 
mentionner, nous n’avons observé que trois associations aéro- 
bies : une avec B. mesentericus et deux avec B. du colon. 
Contrairement & beaucoup d’auteurs, nous n’avons jamais 
rencontré de streptocoque. 

Nous devons enfin signaler quelques associations de fiévres 
typho-paratyphiques, avec des fiévres typho-exanthématiques. 

Nous pouvons conclure que l’association microbienne au 
cours des fiévres typhoides est peu fréquente en Cochinchine. 
Dans un seul cas — B. funduliformis — il s’agissait semble-t-il, 
d’association synergique ; dans les autres, de simples bacté- 
riémies d’accompagnement. 


LOCALISATIONS SECONDAIRES. — Restent a étudier les locali- 
sations secondaires du germe au cours des infections typho- 
paratyphoidiques. Elles sont relativement fréquentes, en par- 
ticulier au niveau des séreuses ou sous forme d’abcés circons- 
crits au sein des diverses masses musculaires. Nos observations 
présentent, a ce sujet, peu de particularités. Une seule locali- 
sation, trés rare, nous parait devoir étre signalée. A la suite 
d’une fiévre typhoide au cours de laquelle un bacille para A 
fut isolé par hémoculture, une femme européenne présenta 
une complication annexielle. L’intervention, pratiquée deux 
mois et demi aprés l’hémoculture positive, permit de déceler 
une ovarite suppurée dont le pus renfermait un B. paraty- 
phique A a l'état pur. (Obs. inédite : D' Roques.) 


Il. — SRo-DIAGNOSTIC. 


Dans nos observations le schéma de Widal reste la régle ; 
mais les anomalies sont relativement fréquentes, chez les Euro- 
péens comme chez les Indigénes. 

Le séro-diagnostic peut se montrer constamment négatif. 
L’exemple suivant est des plus démonstratifs : 


H. 477, 1937. Hémoculture positive le 20 avril : B. d’Eberth agglu- 
tinable & 1/3.000 par le sérum expérimental. 
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Séro-diagnostic : 


Lt oe eee eae oC 8) eae. Tet Joa D Meer <e) om elt eco ce; satel ee he 
So See ROTEL seek eK ikl 6 te) | ei) “we KOPuneh ey) 14) bie) |-a het WaPare Yep. ‘eo. 
Oe ctr eae sa eRe S Cray Trae at -6) a We te os) “an eR ey Bel core 

ae Sere MC eael Sem oy (ene) te) Aue! fell 18. ieee is) ele Nie. (sume: SsP— eS ae) {e 


Parfois le séro-diagnostic ne devient positif que tardive- 
ment et alors, le plus souvent, & des taux trés bas : 


Ainsi : H. 813. Hémoculture positive le 31 septembre : B. d’Eberth. 


31 septembre 


So ees some Négatif. 

MO CUODE Cais race aes Négatif. 

SMOCLODRE!: Go en eee) ee Négatif. 

A SeOCtODTCE ssi ioe-de ths. 0s Négatif. 

LOSOctobre ww ete ee Négatif. 

PESOCLODIC as nuts) es Négatif. 

ferniovembretec «ene Agelutination partielle 4 1/100 pour T. 
ORRIN OW) Bo Pa oe o Agglutination partielle a 4/100 pour T. 
APENOVeEMDCG = saci « = Agglutination totale a 1/100. 
ZORNOVOMDLC is a sa ee Agelutination totale 4 1/100. 
Qienovembreys . 2. 0 .« . Agelutination totale @ 41/4150. 


Trés souvent, surtout chez les indigénes, la présence des 
agglutinines dans le sang est éphémére. Ce fait est illustré 


par les deux exemples suivants, choisis parmi beaucoup 
d'autres. 
Ph. Yem, trente et un ans : 
Premiére hémoculture positive le 25 mai : B. d’Eberth. 
Deuxiéme hémoculture positive le 12 juin : B. d’Eberth. 
Troisiéme hémoculture négative le 20 juin. 
Séro-diagnostic : 
Sar eee era ok cise cat st el ae ee Négatif. 
BND: THDUNAY ae ie ene: eae Bee ear uss Paes Positif & 1/500 au moins. 
TY UCU, che eis ea mo Giro! b . . Positif & 4/500 au moins. 
Dhl TROUT 9S NS, RS RP oS sc ae Positif & 1/500 au moins. 
DS SOU AH gad eeey aed 16 oa cunee Dain Négatif. 


V. Van D. Hémoculture positive le 27 juin : B. d’Eberth. 
Séro-diagnostic : 


Da SUNG ota chet: Oe pr aoa ante ct kOe eat Négatif. 
12 qunlieirs 6 66 ees 6 6 oo 6 6 ou ome 6 Positif a 1/500 au moins. 
Dif aie o 6 0B oeoo aie oro ee toe omrue Négatif. 
Of) fomlliing 6 66° ota dor iid (noe ONb. omoms Négatif. 


Annales de VInstilut Pasteur, t. 65, n° 4, 1940. \7 
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Il convient de noter que le séro-diagnostic qualitatif de 
Félix permet de déceler des agglutinines « O» et « H» dans 
certains cas ou la réaction classique de Widal ne donne aucun 
résultat. Ainsi, dans 16 cas sur 18 de fiévres typhoides authen- 
tiques, étudiées par l’un de nous avec J. Brisou [3], le séro- 
diagnostic qualitatif s’est montré précocement positif a des 
taux élevés vis-A-vis des souches 0 901 et H 901, alors que la 
séro-réaction de Widal demeurait constamment négative. 


Ill. — RELATIONS ENTRE LES RESULTATS DE L’ HEMOCULTURE 
ET DU SERO-DIAGNOSTIC. 


Suivant le schéma classique, les germes commencent a dis- 
paraitre du sang au moment ot les agglutinines font leur appa- 
rition. Hébert et Bloch, recherchant une relation de cause a 
effet entre ces deux phénoménes, concluaient : « Nous croyons 
que le taux élevé du pouvoir agglutinant des humeurs n’em- 
péche pas la circulation des microbes dans le sang ». Dans nos 
observations la bactériémie coexiste avec un séro-diagnostic 
positif & un taux égal ou supérieur a 1 pour 100 chez 142 sujets 
sur 238, soit dans 50 pour 100 des cas. Dans 44 cas, plus de 
18 pour 100, ce taux des agglutinines est supérieur a 4 pour 500. 
Cela tient peut-étre a la persistance de la bactériémie au dela 
des délais classiques que nous avons souvent observée. 

Les agglutinines ne paraissent d’ailleurs avoir aucune 
influence, non seulement sur la présence du germe dans le 
sang, mais encore sur la densité de la bactériémie. Hébert et 
Bloch s’étaient déja demandé « s2 les agglutinines d’intensité 
croissante ne provoquent pas, sinon une diminution réelle du 
nombre des germes circulants, du moins une agglutination 
im vivo, diminuant les chances d’éparpillement des germes » 
dans les tubes ot ils répartissaient le sang en vue de la numé- 
ration. Le tableau suivant montre que les colonies peuvent étre 
aussi nombreuses en la présence qu’en l’absence d’agglutinines, 
méme a un taux élevé. 

On déduit aisément de ce tableau que le nombre des colonies, 
en milieu solide, n’est pas influencé par le taux des aggluti- 
nines et qu'il n’existe pas de divergence frappante entre les 
résultats de Vhémoculture et du séro-diagnostic. Gomme nous 
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SERO-DIAGNOSTIC 


NOMBRE DE COLONIES Kuropéens Indigénes 


a 


Boite négative. . 
0-10 colonies. . 
41-20 colonies. . 
24-50 colonies... . 
51-100 colonies . . 
Plus de 100. . 


=SonDoRS | 1/100 
ocooKFFRS | 1/300 
corrnwe | 1/500 


womwees | 1/50 


wear | 1/300 


Vavons décrit précédemment, en présence d’agglutinines, la 
culture, en milieu liquide, se rassemble en un dépdt blan- 
_chatre ; mais les bacilles possédent leur vitalité normale et se 
montrent toujours parfaitement repiquables. 

Le tableau précédent montre également qu’il n’existe pas de 
différence entre les observations faites chez les Européens et 
chez les Indigénes. 

ConcLUSIONS. 


En utilisant, concurremment avec les méthodes habituelles, 
Vhémoculture en milieu solide anaérobie de Boéz, nous avons 
vu que la densité de l’infection sanguine est faible au cours des 
fiévres typhoides : dans 90 pour 4100 des cas, nous avons 
compté moins de 100 colonies pour 10 cent. cubes de sang ense- 
mencé. La fiévre typhoide n’est pas une septicémie au sens 
clinique du mot. Elle se différencie nettement des affections 
eénérales A streptocoques, pneumocoques, staphylocoques, etc., 
au cours desquelles on peut numérer des centaines et méme 
des milliers de colonies par centimétre cube de sang. Dans de 
nombreux cas, un résultat positif n’étant obtenu que dans l'un 


ou l’autre de nos milieux — ballon de bouillon et boite de 
Boéz — il est nécessaire de prélever une importante quantité 
de sang. 


Nous avons observé de fréquentes anomalies de la bactérié- 
mie ; bactériémies prolongées au dela des délais classiques, bac- 
tériémies éphéméres et bactériémies asymptomatiques que seule 
la pratique de ’hémoculture systématique chez tout lébricitant 
permet de reconnaitre. 
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Les associations des fiévres typhoides avec des germes aéro- 
bies ou anaérobies sont rares en Cochinchine. I] s’agit le plus 
souvent non d’associations synergiques, mais de simples bacté- 
riémies d’accompagnement. 

La séro-réaction de Widal est sujette 4 de nombreuses défail- 
lances. Dans des cas relativement nombreux, elle se montre 
tardivement positive ou méme conslamment négative; cepen- 
dant la réaction qualitative de Félix peut permettre de déceler 
les agglutinines « O» et « H». La présence des agglutinines 
dans le sang est le plus souvent éphémére. 

Les agglutinines ne paraissent avoir aucune influence non 
seulement sur la présence du germe dans le sang, mais encore 
sur l’intensité de la bactériémie. Le séro-diagnostic est bien 
une réaction d’infection et non une réaction d’immunité (De 
Lavergne). 

Le taux de la bactériémie et le comportement sérologique des 
malades nous ont paru les mémes en milieu européen et en 
milieu indigéne. Nos résultats concordent, dans l’ensemble, 
avec ceux que l’on observe en Europe (Hébert et Bloch), @ ceci 
prés que les anomalies sont plus fréquentes. 
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SUR LES PLEIADES « ISOZERIQUES » DU SANG 


(PREMIER MEMOIRE) 


CONTRIBUTION A L’ETUDE DES $OUS-GROUPES SANGUINS 


par L. HIRSZFELD et M's R. AMZEL. 


INTRODUCTION. 


Des formes de transition existent pour la plupart des pro- 
priétés constitutionnelles. Les propriétés pathologiques mémes 
se manifestent avec une intensité variable, en commencant par 
celles qui compromettent les chances vitales de | individu 
jusqu’aux variations & peine perceptibles, A la limite des 
fonctions normales. L’hérédité de ces formes de transition 
constitue un des problémes les plus intéressants de la biologie. 
Pour les groupes sanguins dont l’hérédité a été élucidée d’une 
facon exceptionnellement nette, le probléme de l’existence des 
formes de transition et leur base génétique n’a pas encore été 
analysé. L’opinion courante suivant laquelle les groupes san- 
guins seraient le résultat de mutations brusques qui auraient 
conduit d’emblée a l’apparition des caractéres sérologiques A 
et B devra étre rejetée a la base de nos expériences. 

Les deux mémoires que nous publions dans ces Annales 
sont le résultat des recherches de plusieurs années. Elles sont 
en réalité la suite des travaux qui ont permis, il y a vingt ans, 
d’introduire les groupes sanguins dans l’anthropologie, et de 
constater la répartition inégale des groupes sanguins sur le 
clobe terrestre. Ces recherches, qui ont contribué a un vaste 
développement de ce domaine de la sérologie, ont pu étre 
effectuées grace A la collaboration d’auteurs travaillant dans 
des pays différents. De méme, 4 Vheure actuelle, la solution 
des problémes, qui font le sujet de ce travail, n'est pas possible 
sur un terrain restreint. C’est pourquoi nous nous décidons 
i présenter nos résultats pour poser et formuler la question 
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de savoir quelles sont les formes de transition des groupes 
sanguins chez les différents peuples et races et proposer des 
méthodes A aide desquelles on peut les déterminer. 


a) SUR LES FORMES DE TRANSITION A, ET Ap. 


Le probl8me de J’existence de formes de transition des 
groupes sanguins s’est posé aprés la constatation des sous- 
groupes ; il se fonde sur l’observation suivante faite par 
von Dungern et Hirszfeld il y a trente ans : en ajoutant au 
sérum anti-A, les hématies de certains individus A et en le 
soumettant aprés quelque temps 4a la centrifugation, on trouve 
souvent dans ce sérum absorbé des isoagglutinines pour les 
hématies d’autres individus du groupe A. Von Dungern et 
Hirszfeld ont observé que les hématies, qui sont agglutinées 
par le sérum absorbé, s’agglutinent généralement méme avec 
le sérum non absorbé d’une facgon plus intense que les autres 
hématies. Ils ont supposé que ces hématies renferment plus de 
substance A, c'est pourquoi ils les ont dénommées « grand A », 
en les opposant aux autres hématies A, agglutinables & un 
degré plus faible qu’ils ont nommées « petit a ». Schiitze, 
Coca et Klein ont confirmé ces observations. Landsteiner et 
Witt ont proposé de nommer les hématies « grand A » Ay, et 
les hématies « petit a » Az, ce quia été généralement accepté. 
Nous présentons ci-dessous un protocole typique, bien qu’il 
soit assez connu par les sérologistes, car il sert de base A nos 
considérations ultérieures et il facilite la compréhension de 
ces problémes au généticien. 


TaBLteAu |. — Mise en évidence de A, et A, d’aprés von Dungern 
et Hirszfeld (1914). 


HEMATIES A, HEMATIES 


DILUTION DU SERUM 


Sérum non absorbé . 
Absorbé avec A, ai 
Absorbé avec A, aa 
Absorbé avec A, 1/100. 


i. 
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Le rapport entre A, et A, a 6té VTobjet de recherches 
détaillées. Landsteiner, Levine et Witt ont émis ]’opinion que 
A, et A, constituent des propriétés biochimiques différentes, 
en se basant sur les observations suivantes’: chez certains 
individus A,B on peut constater des isoagglutinines pour les 
hématies A, et chez certains individus A,B des isoagglutinines 
pour les hématies A,. En examinant de telles hématies 
et sérums dans la méme expérience, on obtient des résultats 
plaidant, au moins en apparence, en faveur de la particularité 
biochimique de ces propriétés. En outre, comme |’ont constaté 
Landsteiner et ses collaborateurs, les sérums dirigés contre les 
hématies A, agglutinent également les hématies O. Ces obser- 
vations ont été généralement confirmées. Donec selon Land- 
steiner A, rappellerait partiellement la propriété O, partiel- 
lement A,. Cependant les travaux de Laties et Cavazutti, Mino, 
Thomsen, Friedenreich et Worsaae, Honda plaident plutét en 
faveur des différences uniquement quantitatives entre A, et A., 
car en absorbant le sérum anti-A par une petite quvantité 
d’hématies A,, on obtient de la méme facon un sérum qui 
n’agglutine plus les hématies A,, tout en agglutinant encore 
Jes hématies A,. Le tableau I tient compte de cette observation. 
Ces faits font plut6t supposer que les hématies A, et A, se 
ressemblent et que leurs différences ne devaient étre que quan- 
titatives. En méme temps, on a observé que les -anticorps men- 
tionnés, dirigés uniquement contre A. ou A, qui se trouvent 
chez les individus A,B ou A,B ne réagissent souvent qu’aux 
températures basses. C’est alors qu’en marge des problémes 
des sous-groupes se pose la question du déterminisme de 
Vagglutination froide. Bien que ce probléme apparemment ne 
se rattache pas d’une facon directe au probléme des sous- 
sroupes, nous sommes obligés de nous arréter sur cette ques- 
tion qui nous explique la nature des agglutinines normales 
anti-O ainsi que celle de certaines formes de transition. 


Le sérum de la plupart des individus contient des anticorps pour 
les hématies de tous les groupes sanguins, méme pour les hématies 
propres, mais qui ne réagissent qu’d froid (Landsteiner). On observe 
également que les isoagglutinines normales pour Ay “et. A, chez, les 
individus AB sont généralement plus faibles et ne réagissent qu’aux 
températures basses. Le rapport de ces isoagglutinines agissant a des 
températures basses et des autoagglutinines a été élucidé en 1921 par 
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Hirszfeld et Bialosuknia. En absorbant le sérum & une certaine tem- 
pérature on obtient les anticorps qui n’agissent pas a cette tempéra- 
ture, mais a des températures plus basses. Une telle expérience se pré- 
senterait de la facon suivante : 


Tastrau IJ. — Influence de lVabsorption 4 une température donnée 
sur amplitude thermique des anticorps. D’aprés Hirszfeld et 
Bialosuknia (1921). 


EXAMINE 
a la température 


; SERUM ABSORBE A LA TEMPERATURE DE 
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L’échelle des températures auxquelles les anticorps donnés agissent 
a été nommée par Hirszfeld « amplitude thermique ». Le tableau 
montre qu’on peut obtenir une amplitude thermique voulue par 
Vabsorption 4 des températures déterminées. Les autoagglutinines pos- 
sédent une amplitude thermique trés étroite (0°5), ce qui pourrait étre 
expliqué par l’absorption des autoanticorps in vivo, donc & 37°. (Hirsz- 
feld en 1921, Bernstein en 1924.) Cependant, l’amplitude étroite ne 
caractérise aucunement les anticorps particuliers, puisque chez cer- 
tains individus les isoagglutinines faibles a et B agissent uniquement 
a froid ; elles possédent donc une amplitude thermique étroite. Comme 
aux températures élevées l’agglutination est réversible, la résistance 
des hématies agglutinées 4 une certaine température peut étre consi- 
dérée comme l’expression de la force de Vunion, done de Vaffinité 
mutuelle de lantigéne et de lVanticorps. Théoriquement, on pourrait 
isoler autant d’anticorps qu’il y a d’échelles de température. C’est 
pourquoi on peut dire que le sérum se compose d’une quantité indé- 
finie d’isoanticorps a affinité décroissante, qu’il est en quelque sorte 
leur somme. Il a donc fallu admettre que non seulement les isoanti- 
corps envers leurs antigénes, mais aussi les isoantigénes envers leurs 
anticorps, possedent une affinité différente. Cette conclusion a été pré- 
sentée par Friedenreich, d’aprés qui les antigeénes A, et A, sont des 
corps différents au point de vue qualitatif, réagissant cependant, bien 
qu’avec une affinité différente, avec les mémes isoanticorps. 


Nous sommes done en présence de trois théories : lune 
delles considére les différences entre A, et A, uniquement au 
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point de vue quantitatif, la seconde, au contraire, admet des 
ditférences qualitatives. La troisisme, unit en quelque sorte 
les deux premiéres, en admettant l’existence d’antigénes 
semblables, mais non identiques, a affinité différente pour les 
mémes anticorps. 

Dans la suite, une discussion concernant le rapport entre 
A, et A, s’éleva au sujet de observation de Landsteiner et 
de ses collaborateurs que dans certains cas, bien rares d’ail- 
leurs, on trouve dans le groupe A et B des anticorps normaux 
anti-O. Un cas semblable a été décrit dans notre laboratoire 
par Morzycki : un individu du groupe A contenait dans son 
sérum des anticorps anti-O trés forts, ses hématies accusaient 
une agglutinabilité plusieurs fois plus grande par le sérum a 
que les autres hématies du groupe A, pourtant elles ne se lais- 
saient pas agglutiner par le sérum anti-O. Ces isoanticorps 
normaux anti-O sont en général assez faibles ; dans la plu- 
part des cas, ils ne réagissent qu’aé froid et on ne les rencontre 
que rarement. C’est pourquoi l’analyse plus détaillée des 
anticorps anti-O n’a été possible qu’aprés la découverte, dans 
le sérum des animaux, d’anticorps plus forts agglutinant les 
hématies O et A,. L’histoire de ces recherches demande un 
bref exposé. 


Lorsque Bernstein eut démontré l’allélomorphie des génes O, A et B, 
on a commencé a rechercher des méthodes permettant de constater la 
propriété O d’une facon positive. Déja von Dungern et Hirszfeld, en 1910, 
ont constaté dans leur troisiéme communication l’existence de sérums 
d’animaux agissant uniquement sur les hématies O. Quinze ans plus 
tard, une observation semblable est devenue le point de départ de 
travaux d’une grande importance. Schiff, voulant vérifier la théorie 
de Bernstein, d’aprés laquelle l’individu du groupe AB ne peut pas 
posséder de génes O, a fait rechercher par son éléve Greenfield si les 
sérums des animaux agglutinant d’une facgon sélective les hématies O 
agglutinent également les hématies AB. Ces auteurs ont mis en évi- 
dence chez certains beeufs des anticorps anti-O. Un tel sérum anti-O 
agglutinait cependant, bien que plus faiblement, les hématies A et B, 
mais non les hématies AB. La théorie de Bernstein semblait donc 
confirmée expérimentalement. 


Certaines observations plaidaient cependant contre cette 
conclusion. Il n’est pas exact que le sérum anti-O ne réagit 
pas du tout avec les hématies AB: on peut absorber les 
anticorps anti-O en se servant dun plus grand volume 
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@hématies AB. Comme nous l’avons déja mentionné, les 
hématies A et B de certains individus se laissent agglutiner 
par le sérum anti-O. Cette derniére constatation a été 
expliquée par Schiif, par l’hétérozygotie, c’est-a-dire par le 
zénotype AO ou BO des hématies en question. Pourtant 
cette hypothése ne peut pas expliquer l’agglutination des 
hématies AB par le sérum anti-O. Friedenreich et Zacho ont 
constaté que les hématies A, se laissent toujours agglutiner 
par le sérum animal anti-O, comme ceci a lieu avec le sérum 
anti-O humain. D’aprés leur hypothése A, étant biologique- 
ment plus faible que A, ne peut pas dominer complétement la 
propriété O, ce qui a pour conséquence l’apparition de O dans 
le phénotype. L’agglutinabilité plus fréquente par le sérum 
anti-O des hématies A, serait due a ce que la propriété O dans 
le groupe A, n’est jamais refoulée et que ces hématies sont 
presque toujours (96 p. 100) hétérozygotes. Mais aucune de 
ces hypothéses n’explique le fait de l’absorption des anticorps 
anti-O par les hématies AB. En outre une série de faits, dont 
‘| sera question plus tard, exige une interprétation toute 
différente. 

Voyons avant tout si ce ne sont que les hématies hétéro- 
zygotes AO ou BO qui réagissent avec le sérum anti-O. La 
bibliographie ne donne pas de réponse nette A cette question. 
Moureau s’oppose a cette théorie, en se fondant sur l’obser- 
vation suivante : dans une famille A,Bx A.B lauteur a 
observé quatre enfants A,, done au génotype A,A,, deux 
enfants B, donc au génotype BB et quatre enfants A,B. Ainsi 
chez dix enfants de la méme famille dépourvue d’allélo- 
morphe O, Vauteur a pu constater que les hématies réagis- 
saient avec le sérum anti-O. Pourtant Zadin et Dahr affirment 
qu’au sein de la méme famille les hématies A du génotype AO 
réagissaient plus fortement avec le sérum anti-O que les 
hématies du génotype AA. Matta a observé qu’entre 6 sortes 
Whématies A,B, done dépourvues de géne O, deux réagis- 
saient avec son sérum anti-O. 

Passons 4 présent a nos recherches concernant la nature du 
sérum anti-O. Au debut, nous avons employé le sérum de 
hoouf, suivant Schiff. Un tel sérum représente tout au plus 
une valeur de 4:80. Plus tard, notre technique a été amé- 


Oi b= 
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liorée, car nous nous sommes servis de sérum de chévre 
immunisée, d’aprés Eisler, durant plusieurs mois 4 l'aide de 
hacilles Shiga-Kruse. Notre sérum de chévre agglutinait for- 
tement les hématies O jusqu’d la dilution de 1 : 1.000, plus 
laiblement les hématies A,, plus faiblement encore celles 
de A, et d’une facon trés faible les hématies A,B, comme le 
démontre le tableau suivant : 


Tasteau Ill. — Agglutination des hématies humaines de différents 
groupes a laide du sérum de chévre immunisée par les bacilles 
Shiga-Kruse. 


HEMATIES DU GROUPE 
SERUM ANTI-O DILUE 


+++ 


+ 
+ 
+ 
=o 


faneee 
Th 
+4444 
bicimee 
patie * 


++4 
Hactaate 
feria iat as 


PELE d . DHE 


+tet+4+ 
+4444 


1) ) | HH++4+ 
b+ 
Het 


[11 bb++ 
It i+ 


Les résultats de Jl’agglutination ont été confirmés par 
absorption. 

Tout d’abord, il faut souligner qu’ayant examiné plusieurs 
milliers d’échantillons de sang de différents groupes, aucun 
n’a réagi avec notre sérum anti-O fort. Suivant lopinion de 
Greenfield, Zadin, Dahr et des auteurs danois, il faudrait 
s’attendre & ce que le sang homozygote AA ou BB ne soit 
pas agglutiné par le sérum anti-O. Or, en Pologne, 15 p. 100 
de tous les A appartiennent a A,. La répartition des groupes 
’ Varsovie est la suivante : O = 33 p. 100, A = 38 p. 100, 
B = 20 p. 100, AB = 9 p. 100. En admettant lallélomorphie 
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des génes O, Az, A, et B, nous avons calculé le génotype de 
la population, et nous sommes arrivés aux résultats suivants ; 


GENOTYPE P. 100 


EE 
hide NAS AERO Ate BAO BB. BO 
15 6,5 78,4 4,04 96 12 88 
ON ae 
Ay A, B 


Ainsi 21,5 p. 100 de A,, 4 p. 100 de A, et 12 p. 100 de B 
a Varsovie ne devraient pas contenir de génesQ, allélomorphe 
par rapport a A et B. Or déja a priori il était invraisemblable 
que la réactivité presque générale des hématies avec le sérum 
anti-O puisse dépendre de l’hétérozygotie. 

Nos recherches génétiques ont permis d’exclure cette expli- 
cation. Nous présentons ci-dessous une série d’individus exa- 
TasLeAu IV. —— Agglutination a l’aide du sérum anti-O des hématies 


d@’individus dépourvus de géne O allélomorphe par rapport 4 A 
et B. 


GENOTYPE 
Vagglutination 
GROUPE 
GENOTYPE 
lagglutination 
GROUPE 
GENOTYPE 


Famille 93 : mille 94 : 


BO j OO 420 
A,O ! A,B 30 
A,B BO 60 
BO A,O 60 
A,B A,O 60 50 


mille 26: Famille 27 


100 J AGG 60 


ease : 100 A,B 80 
Enfant I. . ‘ A, f 100 200 
Enfant ll... 200 80 
Enfant IIT. . ; ok q 100 rm 50 
Enfant 1V.. y 100 B 160 
Enfant V.. . 2B 9 100 80 


Famille 361K (4) : ille 660K : HK: 


A,B ++ ? 160 : A.B 40 
a8 ? + 9 20 OO 640 
Borate sarees 25 80 BO | < 20 


Enfant lI. . . A, |+++ : 80 BOM =620 
Enfant III. . + i A,O 160 


(1) Les familles indiquées par les lettres HK ont été décrites par Hirszfeld et Kostuch 
dans Schweiz. Zeilschr. fiir Allg. Pathol. und Bakleriol., 1, fasc. 6, 1938. 
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minés par nous au génotype A,A, ou bien A,B ou A,B et dont 
les hématies ont parfois réagi avec le sérum anti-O méme 
jusqu’a un titre assez élevé. 

Ainsi dans les familles n° 26 et 36 HK on voit une forte 
réaction des hématies A,A, ; dans d’autres cas, ce sont les 
hématies A,B et méme parfois AB qui réagissent. Donc la 
présence du géne O, allélomorphe par rapport & A et B, n’est 
pas indispensable pour conditionner la réactivité avec le 
sérum anti-O. Les résultats différents d’autres auteurs 
s’expliquent par l’emploi de sérums anti-O trop faibles. Il est 
vrai que les hématies A,B possédent une quantité moindre 
dantigéne O, mais il la possédent dans la plupart des cas. 


Hirszfeld, Witebsky et Okabe, il y a quelques années, ont émis une 
hypothése différente partagée aussi par Sachs et Thomsen. On pourrait 
imaginer que le sérum anti-O est un sérum anti-espéce ; la surface 
des hématies serait couverte par des récepteurs humains, au-dessus 
desquels se superposeraient des récepteurs de groupes. Il serait alors 
possible que les premiers fussent presque entiérement couverts par les 
récepteurs de groupes, que la surface des hématies A, posstde plus de 
récepteurs A que celle de A, et que le groupe O ne posséde que les 
récepteurs d’espéce. Pour vérifier cette hypothése Hirszfeld et Kostuch. 
ont examiné les familles ot l’on rencontrait des individus A,, B et A,B. 
Il fallait s’attendre & ce que chez les individus A,B la surface des 
hématies non couverte fit moindre que chez les individus B. La com- 
paraison de l’agglutinabilité des hématies A,B et B au sein de la méme 
famille pourrait démontrer la justesse de cette hypothése. Mais les 
familles 81 HK, 66 HK, 30HK et 36HK ezcluent cette supposition 
(tableau 4) : on voit que les individus A,B réagissent plus fortement 
avec le sérum anti-O que ceux du groupe B, bien que la surface de 
leurs hématies contienne moins de récepteurs hypothétiques d’espéce. 


Il faut done constater que le sérum de chévre immunisée 
d Vaide de bacilles Shiga-Kruse réagit avec le récepteur O au 
sens strict et que ce récepteur se trouve dans les hématies A 
et B indépendamment de leur homo- ou hétérozygotie, indé- 
pendamment du géne O allélomorphe aux génes A et B. Le 
récepleur O doit étre considéré comme la partie intégrante des 
groupes A et B, il est en quelque sorte ubiquitaire et, peut- 
étre dans ce sens, il caractérise l’espéce. 

L’ubiquité de 1’élément O constitue la base de notre concep- 
tion du groupe O. L’organisme ne contient pas d’anticorps 
dirigé contre le récepteur se trouvant dans la circulation. 
L’ubiquité du récepteur O empéche Vapparition d’anti-O dans 
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le sérum humain. Le groupe O n’est donc pas le résultat du 
manque d’un antigéne, mais, au contraire, il est di a son 
ubiquité, et & l’absence de J’isoanticorps anti-O. I] faut 
s’attendre & ce que dans les cas ot les hématies sont entié- 
rement dépourvues du récepteur O, les isoanticorps anti-O 
apparaissent. Nous allons voir plus loin quels processus bio- 
logiques peuvent conditionner la disparition de récepteur O 
et Vapparition de l’anti-O dans le sérum. 


Nous avons vu que les hématies A, et A, se distinguent par une 
teneur différente en récepteur O et A. Le seul argument plaidant en 
faveur des différences qualitatives serait l’observation de Landsteiner, 
Witt et Levine, décrite plus haut, concernant les différents anticorps 
a, et a, chez les individus A,B et A,B. Pourtant, cette observation si 
juste pourrait étre expliquée autrement. Nous avons déja mentionné 
que l’absorption 4 une certaine température peut laisser les anticorps 
agissant A des températures plus basses, en outre que les sérums faibles 
n’agissent qu’a froid. On pourrait supposer qu’un phénoméne pareil 
se produit in vivo. L’individu A,B, chez lequel élément A est géné- 
ralement affaibli, absorbe l’anti-A d’une facon incomplete ; donc, 
un a faible reste et peut réagir avec A, a froid. De cette fagon, on peut 
expliquer l’existence des anticorps a, chez les individus A,B. Mais 
comment expliquer l’existence d’anticorps anti-A > Nous verrons plus 
loin que dans les hématies A,B a lieu un phénoméne qu’on pourrait 
nommer la « réduction des récepteurs ». Ce sont les éléments les plus 
faibles, donc les récepteurs O, qui sont réduits les premiers. C’est 
pourquoi il faut envisager la possibitité que chez certains individus 
Ja teneur en O est trop faible pour empécher l’apparition de l’anti-O. 
Nous voudrions expliquer l’observation exacte en elle-méme des auteurs 
en admettant qu’ils n’ont pas eu affaire au sérum anti-A,, mais au 
sérum anti-O. Notre supposition est présentée sous la forme suivante : 


Hématies : Le sérum peut contenir : 


A,B ne contiennent pas de récepteur 0. — L’anti-O. 
A.B contiennent peu de récepteurs A. _L’anti-A, agglutinant seulement le A 
fort (A,). 


La supposition que le sérum anti-A, n’est en réalité que l’anti-O se 
trouve également chez Honda et Matta. 


Comme les différences qualitatives entre A, et A, n'ont 
jamais été constatées & Vaide d’anticorps spécifiques ; comme 
les hématies « faibles » A, s’agglutinent plus fortement par 
Je sérum anti-O que les hématies « fortes » A,, il en résulte 
la seule conception admissible, que A, se distingue de A, par 
le rapport de élément A A l’élément O, donc que A, posséde 
plus de A et moins de O, tandis que A, posséde moins de A 
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et plus de O. Cette relation démontre que la somme des récep- 
teurs A et 0 a une valeur relativement constante. La 
formule A+O=C€ (constant) permet de substituer & la notion 
de sous-groupes celle de formes de transition. 


b) Sur LES FORMES DE TRANSITION ENTRE OQ ET A,. 


On peut se demander si A, et A, constituent les seules 
formes de transition caractérisées par une quantité différente 
d’élément A et O. Dans la bibliographie, on rencontre 
quelques observations concernant un A plus faible que A,. 
Fischer et Hahn ont décrit un tel cas, Friedenreich l’a observé 
dans 6 familles, en démontrant son caractére héréditaire. 
Nous en avons observé 3 cas au sein de la méme famille : un 
homme accusé de paternité, son frére et l’enfant en question. 
Dans notre laboratoire, Morawiecki a décrit un cas analogue. 
Tl est instructif de connaitre de quelle facon nous avons pu 
déceler ce A faible. 


En examinant a l’aide des isoanticorps Bo et AB les hématies d’un 
homme accusé de paternité et de son prétendu enfant, nous avons 


TasLteAu V. — Agglutinabilité des hématies A,, A., A,. 


SERUM & DILUE IMMUN-SERUM ANTI-A DILUE 
HEMATIES GROUPE 
1/1 1/2 1/4 1/8 1/10 1/20 | 4/40 | 1/80 1/160 
ee O =. = = ee a ++ | ++ mA a 
Sn... pére A, — — = ==) je dest |) ese ae ae + 
Kacz... enfant Ay — = = = jebebeey ches eas i a 
Kuzn PW rours a) Puce ed cee co ee ie a oo eo al oe wl ee 
Mor.. A, |+++/+4+4+/)+4++] +4 [44+)+4+4+)t4+4+)+4+4+] +++ 
Jas... A, +44+/+++)4+-£) + 0 0 0 0 0 
SERUM ANTI-O (CHEVRE) DILUE 
H&MATIES GROUPE 
4/20 | 1/40 | 41/60 | 1/80 | 1/100 | 1/120 |1/160}1/200]1/240} 1/320 
| Tees ; O +44f+-++l]++4+[+t+]+t+]/+++/4++) +4] + =F 
Sn... pere ..) Ay |+t+)/+++]++4+]+++/+4+4]++4]/ ++) + | (>)) = 
iKazz... enfant .| A, |+++/+++/++4+/+t} ++) ++) 4) +] t] 
ee OA tt tel Se (+) Saale a e 
\Mor.......| A, |4+++{[++%} +£/ + + =e = |i 
[Wasieo . < wet Ay 35 + — — = —|—|]-— 


262 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


trouvé en apparence le groupe O, car les hématies ne se laissaient pas 
agglutiner. Pourtant, dans les sérums de ces deux individus, l’anti-A 
était absent. La formule de ces deux cas était apparemment Of. Nous 
avons constaté la méme anomalie chez le frére de l’accusé. Il semblait 
done de prime abord que nous avions affaire a un groupe défectueur. 
Vu la rareté des groupes défectueux, le caractére héréditaire de cette 
anomalie était indiscutable. Pourtant, l’examen plus précis a l’aide 
d’immunsérum anti-A a décelé la propriété A trés faiblement marquée, 
environ huit fois plus faible que dans A,. Au contraire, le récepteur O 
y était plus fortement marqué. 


Environ 50 p. 100 de sérums Oa agglutinaient des hématies pareilles, 
bien que trés faiblement (+ — +), tandis que le sérum Bg agglutine 
trés rarement cet A faible (10 p. 100 + — +). La cause de ce phéno- 


méne est inconnue. La méme constatation a été faite par Fischer et 
Hahn. 


La bibliographie contient donc les cas suivants d’un A 
plus faible que A, : 4 cas de Fischer et Hahn, 6 familles de 
Friedenreich et 4 cas observés dans notre Institut, dont 
3 dans la méme famille. Il faut souligner que, dans le cas de 
Fischer et Hahn, on a constaté les isoanticorps anti-A, nagis- 
sant qu’a frovd. On pourrait supposer que dans ce cas la quan- 
tité de la substance A était si faible qu’elle n’a pas pu 
empécher enti¢érement l’apparition de l’anti-A. De tous les 
cas décrits de A faible, c’est celui-ci qui semble étre le plus 
rapproché du groupe O. 

Comment nommer toutes ces formes de transition > Frie- 
denreich a dénommé A; les cas plus faibles que A,. Cepen- 
dant une analyse plus précise de ses protocoles démontre 
qu il avait affaire 4 des hématies dont la teneur en élément A 
était différente. Les recherches de Friedenreich, ainsi que les 
notres démontrent indubitablement qu’il s’agit d'une pro- 
priété constitutionnelle et constante. Il n’est done pas indiqué 
de nommer A, toutes les formes plus faibles de A que A,. II 
faudrait plutot établir les critériums, ne seraient-ils que pro- 
visoires, pour que les auteurs puissent comparer et classer 
leurs observations. Dans ce but, nous avons proposé la classi- 
fication suivante 

Chez les individus A,B, A, est toujours affaibli. On pourrait 
prendre comme point de départ lagglutinabilité de A chez 
les individus A,B. Ainsi nous comprenons 


Par A, de telles hématies A dont lagglutinabilité 4 l'aide 
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de la majorité des sérums « correspond ou est un peu plus 
faible que celle des hématies A,B. 

Par A, nous entendong de telles hématies A qui ne se 
laissent presque jamais constater par les sérums Ba, qu’on 
peut constater 4 l’aide des immunsérums anti-A, leur aggluti- 
nabilité étant environ quatre a huit fois plus faible que celle 
des hématies A,. Dans le sérum de ces individus i’anti-A est 
absent. A l’examen habituel, 4 l’aide des isoanticorps « et 6, 
ce groupe semble étre un groupe défectueux (08). Ce sont seu- 
lement les méthodes d’absorption et les recherches a l’aide 
@immunsérums (agglutination simple, déviation d’ambocep- 
teur d’aprés Schiff et Brahn et absorption) qui dévoilent le 
vrai caractére groupal de ces hématies. 

Par A; nous entendons des hématies A tellement faibles 
au’elles ne sont plus agglutinées par le sérum «. Elles ne 
sont plus en état d’absorber totalement in vivo les isoanti- 
corps anti-A, de sorte que de tels individus contiennent dans 
leur sérum les isoanticorps anti-A d’amplitude thermique 
étroite, n’agissant qu’a froid. 

D’aprés notre classification, la plupart des cas de Frieden- 
reich appartiendraient 4 A;, les nétres, ainsi que certains cas 
de Friedenreich, appartiendraient 4 A,, probablement plu- 
sieurs cas décrits comme groupes défectueux (O08 ou Oz) 
appartiennent a A, (ou B,). Le cas de Fischer et Hahn appar- 
tiendrait & A;. Certains cas décrits, soit comme groupes 
défectueux, soit comme ceux dont les isoanticorps n’agissent 
qu’é froid appartiendraient probablement a A;. 

Dans notre cas, l’agglutination des hématies A,, 4 l’aide de 
sérums anti-O, était plus prononcée que celle de A, et com- 
portait 50-80 p. 100 du titre du sérum vis-a-vis l’anti-O. Donec 
nos hématies A, ont été agglutinées moins fortement par 
Vanti-A et plus fortement par Vanti-O que les hématies A,. La 
formule A + 0 =C (constante) s’applique ainsi aux formes 
de transition entre A, et O, observées par nous. On pourra 
sans doute l’appliquer également aux. A; et As. 

Quelle est la fréquence des types et des génes A;, A, et A; ? 
Une telle détermination est pour le moment impossible, car 
ces formes ont été décrites sans données numériques par rap- 
port & A normal. 


Annales de UInstilut Pasteur, t. 65, n® 4, 1940. 18 
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L’absence des isoagglutinines qui caractérise les groupes défectueux 
peut étre due A plusieurs causes : 1’Age trop jeune jusqu’a six mois, 
la vieillesse, l’invalidité sérologique, etc... Mais il faut également 
admettre que dans la plupart des cas il s’agit de groupes A,, A, ou A,, 
ou bien de B,, B,, B,. En faisant cette hypothése, il ne serait pas 
difficile de calculer. la fréquence de ces faibles genes dans la population 
danoise. Thomsen constate les groupes défectueux (sans isoanticorps) 
& fois sur 3.500. Comme 1’A plus faible est récessif par rapport a 
VA plus fort, nous pouvons réunir tous les A plus faibles que A, 
comme dépendant de genes récessifs et tous les A comme A, et plus 
forts que A, comme dépendant de génes dominants, et calculer la fré- 
quence de ces deux groupes suivant la formule applicable 4 deux allélo- 
morphes. Supposons que les génes faibles, récessifs, se rencontrent dans 
le nombre r, les génes dominants plus forts dans le nombre d, alors 
le rapport mutuel des génes serait : 


Tord > d2 = Ged) 22 — 100 Rar da aA) 


r2 représente le nombre de cas récessifs, 2rd le nombre de cas 
avec la propriété récessive cachée dans le génotype. En admettant 

= 0,16 p. 100 (pourcentage de groupes défectueux trouvé par Thom- 
sen), il en résulte r? = 0,4; ad = 10 — 0,4 = 9,6 ; 2dr = 7,68. Donc, en 
admettant que les groupes défectueux soient dus aux propriétés grou- 
pales faibles, il faudrait constater que 7 p. 100 de la population danoise 
constituent les porteurs de ces génes faibles. Ce calcul est pour le 
moment hypothétique, nous le présentons pour souligner Ja nécessité 
de recherches dans ce sens. 


Ainsi se présente a Vheure actuelle le probléme des formes 
de transition plus faibles que A,. 


c) SUR LES FORMES DE TRANSITION 
ENTRE A, ET AC (COMPLET). 


Les cing formes mentionnées épuisent-elles toutes les 
formes de transition ? Une pareille supposition semblait 
a priori trouver de nouveaux sous-groupes au sein du 
groupe A. Supposons que la circonférence d’une hématie de 
360° soit occupée par 350° de A a 10° de 0. Supposons 1’exis- 
tence d’une autre forme de transition plus avancée contenant 
355° de A et 5 de O. Le rapport 330 : 355 est sérologiquement 
indécelable, car la différence est de 1,4 p. 400 de la valeur 
totale. Par contre, la différence entre 10 et 5 de la substance O 
étant de 50 p. 100 est facile & constater. D’ot la conclusion 
que, étant donné une grande quantité de A dans A,, les diffé- 
rences éventuelles dans sa teneur ne peuvent pas étre décelées 


— 


_——s_ 


a 
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’ Vaide du sérum anti-A, alors que les différences correspon- 
dantes de la substance O pourraient étre facilement décelées 
par le sérum anti-O. Par contre, dans les A faibles, étant 
donné une teneur moindre en A, on peut s’attendre a des 
différences décelables plutét & l’aide du sérum anti-A. Nos 
recherches ont entiérement confirmé cette hypothése : nous 
avons réussi 4 constater au sein du groupe A d’autres sous- 
groupes, indécelables & l’aide de sérums anti-A, facilement 


mis en évidence & l’aide de sérums anti-O (tableau VI). 


Tasteau VI. — Subdivision au sein du groupe A, 
constatée a Vaide du sérum anti-O. 


SERUM ANTI-O 


dilué 
SMATIES | GROUPE 
1/25 1/50 4/100 4/200 1/400 
SF. A, (+) a5 Etalon Aj. 
RBs. Ay + a= = ee 
on Z... Ay + == = ae 
ion D... A, a= a= = 2 
x4 ; A, lee oe = — Etalon Ar. 
a.. A - as + = = 
ai Ay ape. se oo +t — Etalon Am. 
os A. +++ ++ mao = == Efalon A,. 
‘omow. A, aE SPSe ae eae sea + Etalon Ag. 
Tos O aPSrar cizaicaln ieetrota Seateat +++ |Etalon 0. 
SERUM ANTI-A shruM ANTI-A, (~ — Ag) 
dilué dilué 
SMATIES GROUPE 
4/4 4/2 1/4 4/8 | 4/16) 4/8z) 1/2 | 1/4 } 4/8 | 4/16 
Soc A, |4++) $4} +e] HE] +] Ee] 4H] +] +] OK [talon Aj. 
uae Ay Jt++/+++j4+++4] (+) | =} — |] ++ 
on Z PSE ate ateatel ate ateatel aitaake a5 22 | ol] 4rsr 
on D Ay =f letas trata at aes et Se [ete te 
<3 ees ene (oa | oe Etalon Ar. 
la. A, |+++/++4+)/++#/4+4+4] + | 4+ J++]4+4) =] — 
wa A, Jt] et) te OE Ee (4) Ele] + Etalon Am. 
cA. Cor As te] +4 + (aay ae Bee —|— Etalon JN, 
oe cal aes ta} ++ + + +] — gk — | — | — |Etalon A,. 
t hae sey a ee Etalon O. 
im elem 
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Nous voyons done des différences considérables parmi les 
hématies A,. Parmi les échantillons examinés, les hématies 
« Jas » se caractérisent par la plus faible agglutinabilité par 
le sérum anti-O. Les hématies « Mor » accusent la plus forte 
agglutinabilité qui se rapproche de A,. Les résultats 
démontrent un nombre de formes intermédiaires entre les 
hématies de ces deux types : les hématies « R » présentent 
cette forme intermédiaire. Nous trouvons des dilférences 
méme au sein de A,. Il n’y a donc aucune raison de consi- 
dérer les hématies A, comme la seule forme de transition. Au 
contraire, au sein du groupe A, nous constatons toute une 
échelle de formes intermédiaires, basées sur le méme principe, 
c’est-a-dire sur le rapport A:O. Pour ne pas nous égarer 
dans la richesse des formes intermédiaires, nous avons résolu 
de fixer certains types caractérisés par une agglutinabilité 
déterminée par notre sérum anti-O. Nous avons choisi comme 
étalon trois échantillons de sang dont l’agglutinabilité s'est 
montrée constante durant trois années. Ces étalons sont 

a) Le sang « Jas », possédant la moindre agglutinabilité ; 
b) le sang « Mor » ayant l’agglutinabilité la plus prononcée 
et c) le sang « R » a agglutinabilité moyenne. Les premiéres 
lettres de ces noms donc 7, 7, m ajoutées & A indiquent le 
groupe a.]’agglutinabilité déterminée par l’anti-O, donc une 
forme définie de transition. Nous soulignons que ces types ont 
été choisis arbitrairement et ne doivent nullement étre consi- 
dérés comme les seules formes de transition. Nous avons 
introduit ces lettres pour les formes de transition au sein du 
groupe A, pour ne pas changer la_ terminologie habi- 
tuelle: A,. A.) ete: 

Ainsi nous distinguons au sein de A, les formes Aj, Ar, Am. 

Dans la bibliographie, on trouve la description de certaines 
formes de transition, cependant celles-ci ont été interprétées 
@une facon dilférente. Landsteiner et Levine ont décrit 
comme type intermédiaire les hématies s’agglutinant égale- 
ment par les sérums 2, et a. Puisque le sérum décrit par ces 
auteurs comme a, était probablement le sérum anti-O, leur 
type imtermédiaire correspondait probablement a notre 
type m, le plus agglutinable parmi A,. Friedenreich et Zacho 
ont également rencontré de telles formes, en les considérant 


SUR LES PLEIADES « ISOZERIQUES » DU SANG 267 


comme « formes extrémes de A, » et en expliquant leur réac- 
tivité par la présence de |’élément O non totalement dominé 
chez les hétérozygotes. Lauer admet également l’existence de 
formes de transition entre A, et A,. Matta signale l’agglutina- 
bilité prononcée avec son anti-A qui était probablement anti-O 
dans 1,8 p. 100 des cas. On pourrait supposer que dans tous 
Jes cas décrits, il s’agissait de types voisins de notre Am. 

Nous trouvons done des formes de transition depuis A; 
jusqu’a A7. Dans tous ces cas nous avons affaire 4 une aggluti- 
nabilité décroissante a l’aide du sérum anti-O, pourtant méme 
Aj présente des traces d’agglutination a la dilution de 1:50 du 
sérum. I] est & prévoir qu’il existe des formes complétement 
-dépourvues d’élément O (donc des A complets). Dans le sang 
de tels individus on peut s’attendre a l’apparition de l’anti-O. 
Ces formes pourront étre considérées comme expression d’une 
évolution phylogénique accomplie. C’est cette forme prévue 
que nous voudrions nommer Ac (complet). Dans nos 
recherches présentes, nous ne l’avons pas rencontrée. I] est 
probable que le cas décrit dans notre laboratoire par 
Morzycki, en 1935, appartient a ce type, car les anticorps 
anti-O y étaient trés forts et Vagglutinabilité des hématies 
par le sérum anti-A était plusieurs fois plus prononcée que 
celle des autres A. 

Les hématies O et Ac seraient des pdles renfermant toutes 
les formes de transition décrites que nous avons classées 


comme : 
On pAR eA AG As, CAIN AME ANN Olea la cnineT AC. 


Avant de développer les conséquences découlant de la 
constatation de cette échelle de formes de transition, nous 
allons voir si une classification pareille serait également 


applicable au groupe B. 


d) SuR LES FORMES DE TRANSITION AU SEIN DU GROUPE B. 


Aprés avoir constaté l’existence de grand «A» et petit «a», 
yon Dungern et Hirszfeld ont vainement recherché a Heidel- 
berg des sous-groupes semblables au sein du groupe B. On 
a décrit B. en Bulgarie (Moscov), au Japon (Mazaki et Honda) 
et en Egypte (Matta). Mazaki a trouvé que certains B s'agglu- 
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tinent jusqu’a 4 : 60, d’autres jusqu’d 4: 160. La publication 
en langue japonaise ne nous permet pas d’en apprécier les 
détails. Matta distingue B, et B, en constatant les différences 
entre eux A l’aide des sérums 8 ou 6, en considérant le sérum 
anti-B, comme anti-O. Les différences entre B, et B, décrites 
par Matta sont insensibles si l’on en juge par le tableau 
suivant : 


Tasteau VII. — Différenciation de B, et B, d’aprés Matta. 


HEMATIES 


SERUM § DILUE 


/MATIES 
GROUPE 
SERUMS 


H 


Comme on le voit, les différences observées sont minimes. 
Pour les chercheurs trés expérimentés, qui travaillent tou- 
jours dans les mémes conditions, les différences signalées par 
Matta sont difficiles 4 saisir. Les recherches internationales 
effectuées dans des conditions différentes ne devraient pas 
s’appuyer uniquement sur l’emploi de sérum anti-B. 


Nous ne présentons pas les expériences de Matta avec AB, et AB,, 
car l’ageglutinabilité des hématies A ou B chez les individus AB dépend, 
comme nous l’avons vu, de la force du géne opposé. Ce que 1l’auteur 
nomme AB, peut en réalité étre AB ot la propriété B a été refoulée 
par un A fort (par exemple Aj). Cette supposition découle des données 
mémes de Matta : sur 50 cas de B, l’auteur observe 6 B,, ce qui ferait 
12 p. 100; sur 30 cas de AB, il montre 14 B, et 16 B,, done plus 
de 50 p. 100 B,. Le pourcentage de B, dans le groupe AB serait quatre 
fois plus grand que dans le groupe B. C’est pourquoi il parait plus 
weaisemiblable que B est plus souvent affaibli dans le groupe A,B et 
fait alors impression de B,. De méme, Moharram, en Egypte, trouve 
14,2 p. 100 de A, pour tous ‘les A et 28 p. 100 de A, B pour tous les AB. 
Il en résulte que ‘la détermination des sous- groupes au sein du groupe AR 
n’est pas stire, car l’intensité d’un élément dépend de l’intensité de 


Vautre. Dans le mémoire suivant nous en donnerons des bya 
expérimentales. 


Il fallait donc chercher d’autres voies pour la détermina- 
tion des sous-groupes au sein du groupe B. A cette fin, nous 
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sommes partis du méme principe que pour le groupe A, 
notamment que la somme des propriétés B et O est A peu prés 
constante et nous avons essayé de trouver les formes de tran- 
sition 4 l’aide de notre sérum anti-O. En effet, il nous a été 
facile d’observer des différences du méme genre que dans le 
groupe A. Nous en présentons dans le tableau VIII quelques 
démonstrations. D’autres résultats plus nombreux seront pré- 


Tasieau VIII. — Différenciation au sein du groupe B 
constatée a l’aide du sérum anti-O. 


HEMATIES 
SERUM ANTI-O DIEUE 
Bj Bj Br Br Bm Bm B, Bs 
Groupe A: 
2D. oie) ee 3) ae +s= |++-+-)/+++/+++/4++414+++] +++ 
BOW re se ew (+) a Tem ctosatecaiaa  altetaeata | liaigeataeate |iatieeiaate | taetestes he 
WOME. ches be ony i. — aS + + $e | toe | +4 | 44 
‘PAN ee ie _ — _ —_— == =e + ae 
SERUM B DILUE SERUM ANTI-O DILUE 
HEMATIES GROUPE 
41/1 {/2 | 1/4 1/8 3/50 1/100 } 1/200 | 1/400 | 1/800 
Groupe B 
Dom Bm [+++) + | + | © [4++4+]4+4+ | +=} 2 a 
r Br Se 5 ae Se. |) Be) Ses Se|| Se = = 
i Bj pe ees OS ete i ee ee ee 
Ry Bj s aeLe lea oimd eee 2 Ms at 
- 
- 0 SERUM ANTI-O SERUM ANTI-O 
SUL! eis absolu absolu 
5 non absolu les Leenties Dom. les éwtation Ry. 
HEMATIES GROUPE y J 
4/50 | 1/100 1/50 1/100 1/50 | 1/100 
Groupe C : 
Dome .. - Bm +44 ) +44 2s = seas an 
Sree Br Spo JUS= = = = = 
Homes. ts Bj ae + = rae = ~ 
ih a Bj + 25 = aoe 
————— SS ____ aaa, 
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sentés dans la communication suivante en rapport avec 
Vhérédité des formes de transition au sein du groupe B. 

Nous avons vu que les sous-groupes ne sont que des formes 
de transition entre A et O ou B et O, A contient plus d’élé- 
ment O que A,, B, plus que B,. Quel est le rapport réciproque 
entre A, et B,, A, et B, concernant la quantité de O qui les 
caractérise ? Nos recherches ont démontré que la plupart des 
hématies B’sont agglutinables & peu prés au méme degré que 
les hématies Am par le sérum anti-O. Les hématies « Dom » 
du groupe B nous ont servi d’étalon. Examinées avec 
le sérum anti-O aux dilutions arithmétiques, ces hématies 
montrent une agglutinabilité un peu plus grande que les 
hématies « Mor », tandis qu’aux dilutions géométriques ces 
différences s’effacent. Environ 70 p. 100 de toutes les 
hématies B présentent avec le sérum anti-O une agglutina- 
bilité pareille aux hématies « Dom ». Mais dans des 
recherches ultérieures nous avons trouvé des sangs accusant 
une agglutinabilité faible comme celle de Aj ou Ar ou bien 
plus grande rappelant celle de A,. Les expériences d’absorp- 
tion ont démontré que nous avons affaire au récepteur O dont 
dépend le degré d’agglutinabilité par le sérum anti-O des 
hématies A de méme que B. 

C’est pourquoi nous sommes en droit d’employer les mémes 
symboles pour le groupe B que pour A ; nous introduisons 
donc le symbole Bj, Br, Bm et B, pour caractériser les formes 
de transition au sein du groupe B, possédant la méme quantité 
d’élément O que les formes correspondantes au sein du 
eroupe A. 

Le tableau IX démontre les différentes formes de transition 
et la constance des résultats au cours de plusieurs recherches. 

Nous constatons done au sein du groupe B les mémes formes 
de transition qu’au sein du groupe A. Nous avons réussi A 
différencier les formes j, 7, m et 2 et il est probable que 
d’autres formes comme Be (complet), B,, B,, B; seront égale- 
ment constatées. 


Nous essaierons d’éclaircir ce phénoméne dans le chapitre 
suivant, | 


Se ad 
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e) Discussion GENERALE ET NOTION DES PLEIADES ISOZERIQUES. 


Dans le chapitre précédent, nous avons décrit les formes 
de transition entre O et A et entre O et B. Les propriétés 
groupales ainsi que toutes les propriétés raciales ont apparu 
par voie de mutation. Si dans les groupes A et B qui sont 
le résultat des mutations du groupe O on constate une cer- 
taine quantité d’élément 0, on peut admettre sans considérer 
le type et la base de ces mutations qu’elles n’ont pas été 
completes. 

Ces restes de la substance O non mutée, présents dans ies 
hématies de tous les groupes, ont des conséquences pratiques 
de tout premier ordre, car l’individu, possédant dans sa cir- 
culation les récepteurs O, ne peut pas produire d’anticorps 
dirigés contre ce récepteur. Comme nous l’avons mentionné, 
le groupe O est la conséquence de Vubiquité du récepteur 0. 
I] faut envisager cette possibilité que les mutations groupales 
aboutissent 4 l’apparition des formes ou le processus de muta- 
tion sera achevé, donc des formes totalement dépourvues de 
la substance 0. La présence des isoagglutinines anti-O dans le 
sérum de ces individus en sera la conséquence. Le cas décrit 
il y a quelques années dans notre laboratoire par Morzycki 
devanca pour ainsi dire nos suppositions. Nous avons pro- 
posé la dénomination Ac et Be pour cette forme prévue qui 
représenterait la forme accomplie de mutation. De cette facon, 
nous proposons l’échelle suivante de formes de transition 

Les premiéres traces de mutation apparaissent sous forme 
de groupes avec des isoanticorps n’agissant qu’a froid. Ce 
seront les A; et B;. Les formes qui suivent, appartenant aux 
« groupes défectueux » sont en réalité A, et B,. (Bien entenda 
la présence de A faible et B faible doit étre constatée positi- 
vement & laide des méthodes appropriées.) Ensuite appa- 
raissent les formes groupales faibles comme A, et A, qui, en 
passant par les formes 7, r et m, aboutissent a la forme 
prévue ¢ (complete), possédant déja les isoagglutinines anti-O, 
agissant peut-étre uniquement a4 froid. (Tableau X.) 

Dans le phénoméne des mutations sérologiques qui ont 
conduit & la formation des groupes sanguins, il faut distinguer 
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deux moments différents : 1° la direction de la mutation. ce 
qui méne A la formation du groupe proprement dit ; 2° le 
degré de mutation, ce qui mene a lapparition des formes A 
et B, contenant différentes quantités de la-substance O. Nos 
considérations seraient les mémes si la direction des muta- 
tions était opposée, donc si O provenait de A et de B. Comme 
nous le verrons plus tard, la valeur génétique, la faculté de 
la domination dépend du degré de la mutation sérologique. 
Les hématies de différents groupes, mais contenant les mémes 
quantités de la substance O, possédent une valeur génétique 
égale. Afin de donner une expression & cette équivalence géné- 


Zz m Yr J 
Ui WI) Yip 4) ,3 


AO : 


14,8 69,1 1,7 o 


Fic. 1 


tique, nous avons proposé la notion de pléiades isozériques, 
qui présentent une unité d’ordre supérieur, contenant les 
hématies des différents groupes renfermant la méme quantité 
d'élément O. Les hématies A, et B,, Aj et Bj, Ar et Br, Am 
et Bm appartiennent donc aux pléiades isozériques 2, 7, 7, m. 
Le terme de « groupe » signifie la direction de la mutation, 
celui de pléiade — son intensilé. 


Dans une communication prochaine, nous essaierons de préciser 
chimiquement la -teneur en substance O, A et B dans les pléiades 
particuliéres. Il serait plus démonstratif de nommer notre forme 
hypothétique Ac-A,,, et d’ajouter un indice numérique indiquant la 
teneur en A et en O, par exemple A,, ; pour A,, par exemple, Wr CLC: 
Ainsi la richesse des formes de transition pourrait trouver une expres- 
sion plus appropriée que la comparaison avec le sang étalon. 


Passons 4 Vanalyse numérique de nos résultats. Nos données 
ont trait 4 examen de 268 individus, dont certains ont été 
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examinés 4 plusieurs reprises. Ce sont d’une part les examens 
de 44 familles, d’autre part des examens d’individus d’Age 
différent, effectués avec M" Szper. 

Nos données sur la répartition des pléiades 4 Varsovie sont 
les suivantes 


PLEIADES 
ye m r j} 

: TOTAUX 

Pane Mig en Fe «| She: bie 

a Do ech an ee ea eee a 

< a = a =< ay a fv 
Groupe A . 24 14,0 46 26,3 72 41,3 32 18,4 174 
Groupe B . 44 14,8 65 69,1 44 Aa il 4 4,2 94 


Ce tableau, bien que fondé sur un nombre restreint de cas, 
est trés instructif. On voit que &0 p. 100 de tous les indi- 
vidus B appartiennent aux pléiades Bm et B,, plus rappro- 
chées du groupe O. Ce n’est que rarement qu’on rencontre 
au sein du groupe B les formes Br ou Bj. Le groupe A s'est 
éloigné davantage de son type initial O que le groupe B. 
60 p. 100 de tous les A, sont éloignés d'une pléiade de Ag, 
tandis qu’environ 16 p. 100 de tous les B examinés par nous 
sont éloignés d’une pléiade des hématies que nous avons 
caractérisée comme B,. 

C’est probablement a cause de cette répartition inégale des 
pléiades qu'on a rarement réussi 4 différencier les formes 
B, et B,. Le pourcentage des individus B, égale celui de A,. 
Seule la structure de B, est, au moins chez nous, différente 
de celle de A,, car B: contient un pourcentage insignifiant 
des formes Bj et Br dont la mutation est plus avancée. 

La nouvelle classification des groupes sanguins en pléiades 
et la constatation que nous avons affaire & une propriété 
constitutionnelle augmentent les possibilités de Vindividuali- 
sation du sang. Nous présentons ci-dessous le pourcentage des 
pléiades non par rapport & un groupe donnée, mais par rap- 
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port & la population entiére. Pour la ville de Varsovie, il est 


le suivant 
A138) 


———— 


0 = 33 p. 100 A,=5 p. 100 Am=10p. 100 Ar=16 p. 100 Aj =7p. 100 
en er 
Bit ps 100) AB ohana) 
B26 
Ee ee 
Be==)3 ps 4100" Brn 12 pa 400) Br ape ia) 


Tandis que la détermination du groupe ne contribue pas 
A caractériser le sang d’une facon plus individuelle, la déter- 
mination des pléiades, surtout de leurs formes rares, nous 
rapproche de ce but. Bj, par exemple, apparait seulement 
chez 1 p. 100 de la population. Dans la pratique, une diffé- 
renciation exacte des pléiades rapprochées est parfois assez 
difficile, en raison d’une certaine dispersion physiologique 
de chaque pléiade. Mais la différenciation des pléiades plus 
éloignées n’offre aucune difficulté et peut contribuer a carac- 
tériser le sang d’une facon plus individuelle. La valeur que 
la détermination des pléiades pourrait avoir pour la recherche 
de la paternité comporte des recherches plus étendues. Une 
plus grande individualisation du sang aura peut-étre une 
valeur pour la médecine légale, pour la détermination des 
laches sanguines. Mais l'utilisation de cette propriété exige 
des études plus précises concernant la stabilité des élé- 
ments A, B et de leur substance résiduelle O. 


RésumMeé 


Nos conclusions concernant les formes de transition des 
groupes sanguins découlent de la notion des sous-groupes. 
Nous apportons des preuves que le sous-groupe A, n’est pas 
une unité biochimique particuliére et ne différe du sous- 
groupe A, que par la moindre teneur en élément A et par une 
plus grande teneur en élément O. A, doit donc étre considéré 
comme une forme de transition entre le groupe A, et O. I 
existe des formes de transition qu’on pourrait classer au- 
dessus et au-dessous de A,. Ainsi, au-dessous de A, se trou- 
veraient les formes que nous désignons par : Aj, A,, As. 
A, sagglutine par le sérum « de la méme facgon ou un peu 


“a 
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plus faiblement que A,B. A, contient environ 8 fois moins 
d’élément A que A,. En général, cette forme ne peut. pas étre 
décelée & Vaide des sérums isoagglutinants, elle ne se laisse 
mettre en évidence que par l’immunsérum anti-A. A l’exa- 
men usuel, cette forme fait l’impression d’un « groupe 
défectueux » O8. Dans A;, la teneur en élément A est si 
minime que dans le sérum des individus de ce groupe appa- 
rait Visoagglutinine anti-A & amplitude thermique étroite 
(n’agissant qu’dé froid). Les formes de transition se trouvant 
au-dessus de A, ne se laissent pas différencier & l’aide du 
sérum anti-A, mais uniquement par le sérum anti-O0. Nous 
avons distingué, au sein de A, trois types : a) ceux qui s’ag- 
glutinent facilement par le sérum anti-O ; b) ceux qui s’agglu- 
tinent difficilement par ce sérum, et c) la forme intermédiaire 
entre ces deux types. Nous symbolisons ces types par 
Am (forme contenant beaucoup d’élément 0), Ar (forme inter- 
médiaire) et Aj (forme contenant peu d’élément O). Toutes 
ces formes présentent une chaine continue avec une quantité 
croissante d’élément A et une quantité décroissante d’élé- 
ment O, aboutissant probablement & une forme ne contenant 
gue l’antigéne A. Cette forme prévue a été nommée Ac (com- 
plet). Pour cette forme w faut s’attendre a Vapparition de 
Vagglutinine anti-O. Une différenciation pareille a été consta- 
tée au sein du groupe B. Les formes de transition du groupe B 
ont été déterminées par les mémes symboles que les formes 
de A, notamment Aj, By, Ar, Br, Am, Bm, A,, B,, pour sou- 
ligner qu'il s’agit du méme degré d’agglutinabilité par le 
sérum anti-O. Les différences dans la teneur en élément O 
et A ou B s’expliquent par les différents degrés de mutation. 
Les formes contenant plus de substance A et moins de QO, 
done plus éloignées de Ja forme initiale, présentent des 
formes plus mutées, des formes supériecures. 

Les formes contenant la méme quantité d’élément O indé- 
pendamment du groupe, ayant donc le méme degré de muta- 
tion, sont considérées comme appartenant & une pléade. 
Done, le groupe sanguin indique la direction de la mutation 
(O vers A ou B ou vice versa), tandis que la pléiade indique 
le degré de la mutation. A Varsovie, le groupe A appartient 
plut6t aux pléiades supérieures ; par contre, le groupe B 
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appartient aux pléiades inférieures rapprochées du groupe 0. 
C’est en. raison de ce fait qu’on doit expliquer la difficulté 
de déceler le groupe B,, car la majorité des individus B appar- 
tient & la pléiade m, rapprochée de la pléiade 2, pendant que 
Ja majorité des individus A appartient aux pléiades r et j. 
Nous supposons que la fréquence des pléiades particuliéres 
sur les différents terrains est probablement différente. Les 
recherches concernant la fréquence de groupes particuliers 
ont démontré des différences qu’on pourrait expliquer par 
les migrations des peuples ; les différences dans la fréquence 
des pléiades, c’est-a-dire dans l’intensité des éléments grou- 
paux, seraient peut-étre dues aux conditions spéciales exer- 
cant une influence sur la mutabilité du plasma germinatif. 

Ainsi, les cas considérés comme certaines anomalies séro- 
logiques ne seraient que des chainons particuliers du cycle 
évolutif des groupes sanguins, commencant par les pléiades 
5, 4, et finissant par la pléiade c. Les pléiades 5 et 4 appa- 
raissant & l’examen usuel comme groupe O aux isoaggluti- 
nines froides ou O défectueux, représentent probablement le 
début de la mutation, tandis que la présence de lisoagglu- 
tinine anti-O est l’expression de l’évolution sérologique 
achevée. 

La détermination des groupes et des pléiades nous rap- 
proche de lVindividualisation plus précise du sang. 


Le Gérant : G. Masson. 
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